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Introduęao ao Desenvolvimento 
Humano 


Importancia e Avanęos 
em Embriologia 1 


Termos Deseritivos 5 
Ouestoes de Orientaęao Clfnica 5 


O desenvf>1viinento humano comeęa quaudo um oócito (óvulo) de unia mulher e ferrilizado 
por um espermatozoide de um homem. O desenyolvimento envolve muitas mudan- 
cas que transformam uma urica celulaj o zigoto, num ser humano multicelular. O rernio 
conceptn refere-se a todos os produros da concepęao, incluindo o embriao a partir da fecun- 
dacao e suas membranas ex*, a płaceń ta). A embriologia esta preocupada com a origem 
e o deseńvolvimen to do ser humano a partir de um zigoro ate o seu nascimento. Os estagios 
de deseńvolvimento antes do nascimento sao mostrados nas Figuras 1-1 e 7-3. 


IMPORTANCIA E AVANęOS EM EMBRIOLOGIA 

O estudo das fases pre-natal e os mecanismos do desenvolvimento humano nos ajudam 
a entender as relaęoes normais das estru tur as do corpo adulto e as causas de anomalias 
congemtas. Grandę parte da pratica obstetrica envolve a embriologia dinica ou aplicada. A 
importancia da embriologia e facilmenre perce p:ivel para os pedla tras porąue algumas crianęas 
nascem com defeitos congenitos, tais como espinha bifida oudoenca cardfaca congenita. Os 
avanęos na cirurgia, especialmence os processos cirurgicos que envolvem as fases pre-natal 
e pediatrica, fizeram o conhecimento do desenvolvimento humano se tornar mais significativo 
ciinicamente. 

Os rapidos avanęos na biologia molecular levaram a urilizaęao de tecnicas mais sofistica- 
das (p. ex., a tecnologia de DNA recombinante, os modelos quimericos, os transgeuicos, e a 
tnatupulaęao de celulas-tronco) em lahoratorios de invesrigaęao para explorar varios probie¬ 
rń as, tais como a regulaęao generica da tnorfogenese, a expressao temporal e regional de genes 
especificos, e os mecanismos pelos quais as celulas sao comprometidas a formar as varias partes 
do embriao. Pela primeira vez, os pesquisadores estao coineęando a entender como, quando 
e onde os genes especificos sao ativados e expressos no embriao durante o desenvolvimento 
normal e anormal. 
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EMBRIOLOGIA BASICA 





Superior 


Anterior 


Po&terior 


Interior 
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Dorsal 


Ventra1 


Gauda! 


Piano sagital 


Lale rai 


Secęao transversal 


Secęao fnontal (wronal) 


Secęao mediana 

Figura 1-2 Deseń hos i lustra ndo os termosdescritivos de posięao, direęao e planos do corpo. 
Aj Vista lateral de urn adulto na posięao anatomica, B H Vista lateral do um embriao de 5 semanas. 
C e D p Vistas ventrais de um embriao de 6 semanas. O piano mediano e um piano imaginario de 
secęao vertical que passa longśtudinalmente atraves do corpo, dividindo-o em metades di rei ta 
e esquerda. Um piano sagital refere-se a quaiquer piano paralelo ao piano mediano. Um piano 
transversal refere-se a qualquer piano que faz angulo reto eom os planos mediano e fnontal. 
Ej Yista lateral de um embriao de 7 semanas. Um piano frontal (coronalj e qualquer piano que 
intensecta o piano mediano num angulo reto e divide o corpo em partes da frente [anterior, ou 
ventral) e das co sta s (posterior,. ou dorsal). Ao descrever o desenvolvimento r e necessario usar 
as palavras que denotem a posięao de urna parte em relaęao a outra, ou ao corpo como um 
todo. Por exemp!o, a coluna vertebral deseńvolve-se na parte dorsal do embriao e o esterno 
deseńvolve-se na parte ventral do embriao. 


CARfTULO 1 


śNTRGDUęAO AO DESEŃVOLV1MENTO HUMANG 


5 


O papel critico dos geties, moleculas de sinalizaęao, dos 
recepto res e de outros tato res moleculares na reguł acao 
do inicio do desenvolvimento embrionario esta sendo de- 
fin ido rapidamente. Em 1995, Edward B, Lewis, Chris da¬ 
ne Nusslem-Vblhard e Erie E WEeschaus foram agraciados 
com o Premio Nobel de Fisiologta ou Medicina pela des- 
coberta de genes que eon troi ani o deseń voIvimen to em¬ 
brionario, lais descohertas estao contribuindo para unia 
melhor compreensao das causas do a bo rto espontaneo e 
de an om alias congeukas. 

Em 1997, lan Wilmut e colatoradores foram os pri- 
meims a produzir um mamifero por donagem (urna ove- 
Iha apelidada de Doiły), utilizando a tecnica de trans¬ 
fer encia nudear da celula somatica. Desde entao, outros 
animais foram clonados com sucesso a partir culnara de 
cełulas adukas diferenciadas. O interes se pda donagem 
humana rem provocado consideravel debate por causa das ini- 
plicaęoes sociais, eticas e legais. Alem disso, existe a preo- 
cupaęao de que a donagem possa resukar em um aumento 
do niimero de criancas naści das com de te i fos congenitos e 
com outras doenęas graves, 

As celu!as-tronco embrionarias sao pluripotentes e 
capazes de se diferenciar em diyersos tipos celu! a res, 
O isolamento e a cultura de embrioes humanos e de 
celulas-tronco sao urna grandę pro messa para o deseń vol- 
yimento de terapias moleculares. 


qual o corpo esta ereto, os membros superiores estao ao 
lado do corpo, e as palmas das maos, direcionadas ante- 
riormente (Fig. l-2A) t Os termos descritivos de posięao, 
direęao e planos usados para embrioes sao mostrados na 
Figura 1-2 B a E. 


QUESTÓE5 DE ORJ ENTAęAO 
CLIN1CA 


1. Qual e a diferenęa entre os termos concefito e em- 
briao ? Quais sao os pmdutos da concepęaa r 

2. Por que estudamos a embriologia humana? Ela rem 
algum valor pratico na medicina e em ourra cień ci a 
da saiide? 

5. Os medicos datam urna gravidez a part i r do primeiro 
di a do ultimo cklo menstrual nor mai, mas o embriao 
so corneęa a se deseń volver após aproximadamente 
2 semanas (Fig. 1-1). Por que os medicos usam essa 
terminologia? 


As respostas a estas. questoes sao apresentadas no finał 
do !ivro. 


TERMOS DESCRITfVOS 

Em anatomia e embriologia, os termos especiais de posięao, 
direęao, e varios planos do corpo sao usados. A \s deserięoes 
do adulto sao baseadas na posięao anatómica y posięao na 
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A puberdade comeęa quando os ca rac ter es sexuais secundarios (p, ex., pelos pubianos) 
aparecem, geralmente entre os 12 e 15 anos de idade nas miifheres e entre os 13 e 16 anos 
de idade nos homens. A me nar ca (epoca da primeira menstruaęao) pode ocorrer ja a partir dos 
fi anos de idade. A puberdade nas mulheres se completa aos 16 anos de idade. Nos homens, 
a puberdade termina quando os primeiros espermatozoides maduros sao formados. 


ÓRGAOS GENITAIS 

Os órgaos genitais produzem e transportam as celulas germinativas (gametas) desde as góradas 
(testiculos ou ovarios) ate o local da fecundaęao na tuba uterina (Fig. 2-1). 


Órgaos Genitais Femininos 

Vagina 

A vagina (Fig. 2-LA) serve como passagem excretória para o liquido menstruai, recebe o penis 
(Fig. 2-1 U) durante o ato sexual, e forma a parte inferior do canal do parto. 

Utero 

O utero e um órgao piriiorme, de parede espessa (Fig. 2-2A e £J), e e composto por duas 
partes principais: 
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Figura 2-1 Cortes sagitais esquematicos das regioes pe!u?cas da mulher (A) e do homem (B). 


~ O corpo 5 os dois teręos superior es expnndidos; 

O coJo 5 o terco inferior cilmdrko. 

O fundo do litero e a parte arredondnda do corpo uteri- 
no que se encon.tr a acinia dos orificios das rubas uren n as . 
O corpo do utero se estreita do fundo ate o istmo s a re- 
giao constrka entre o corpo e o colo do litero (Fig. 2-2A). 
A luz do colo uterLno, o canal eervical, apresenta urna aber- 


tura constrita, e urn ósrio (ostmm) y em caida extremidade. O 
óstio interno se comunica comacavidade do corpo uteriiio, 
enquanto o óstio externo se conmnica com a vagina. As 
paredes do corpo do utero sao formadas por tres caraadas: 

Perimetrio, unia fina ca mada peritoneal externa 
Miometrio, unia caniada espessa de musculo lis o 
Kndometrio, urna fi na caniada interna 


Conł ° FlFrłdfl 



Figura 2-2 Órgaos reprodutivos femimnas. A, Partes do utero. B t Corte frontal dra- 
gramalico do utero r das tubas uterinas e da vagina. Os owarios tambern sao moslrados. 
C, Ampliaęao da area demarcada em B. A camada funcional do endometrio e eliminada 
durante a menstruaęao. 


■camaria ba sal--camada rimcionai 
































No pico de seu desenyolyimento, o endometrio apre- 
senta de 4 a 5 mm de espessura. Durante a fasę lutea (se- 
cretória) do ciclo menstrual (Fig. 2-8), tres camadas de 
endometrio podem ser di Stingu id as microscopicamente 
(Fig. 2-2C) do seguinte modo: 

Urna ca mada com pacia, for mada por tecido conjuntivo 
densamente compactado ao redor do ducto das glandu- 
las Literin as 

Urna camada es po nj osa, composta de tecido conjuntiyo 
edematoso, eon ten do os corpos tortuosos e dilatados 
das glandulas Litertnas 

Uma camada hasał, contendo as extremidades cegas das 
glandulas uterinas 

As camadas compacta e esponjosa, conhecidas coleti- 
yamente como a camada funcianat 3 desintegram-se e sao 
eliimnadas na menstruaęao e apos oparto (naści men to), A 
camada hasał do endometrio tern seu próprio suprimento 
sanguineo e nao e descartada durante a menstruaęao. 

Tubas Uterinas 

As tubas uterinas, medindo U) cm de eoinprimento e 1 cm 
de dia metro, se estendem lateralmente do.s cornos uterinos 
(Fig. 2-2A). Cada tuba se abre para um como Liter i no na 
sua extremidade piradinal e para a cavidade peritoneal na sua 
extremidade distal. A tuba uterina £ dhńdida nas seguintes 
partes: o infundthulo, a ampola, o istmo e a parte, uterina. 
As tubas carregam os oocitos dos ovarios ate o local da fe- 
cundaęao na ampola (Fig. 2-2B). A tuba uterina. tran spor ta 
entao o zigoro em diyisao para a cayidade uterina. 

Ovarios 

Os oyarios sao glandulas amendoadas, localizadas em 
cada lado do litero, que produzem os oocitos (Fig. 2-1A 
e £). Q uan do li be rado do ovario na ounlaęao 7 o oocito 
secimdario passa para urna das duas tubas uterinas. Estas 
tubas se ab rem no litera y o qual protege e nutre o embriao 
e o feto are seu nascimento. Os oyarios tambem produzem 
estrogen io e progesrerona^ os hormónios responsaveis peJo 
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e pela 
regulaęao da grayidez. 

Órgaos Sexuais FemSninos Externos 

Os órgaos sexuais feniininos externos sao conhecidos cole- 
tivamente como a vulva (Fig. 2-3). Os grandes labios, pre- 
gas externas salientes de pele, ocnJfam o oriffcio yaginal, a 
abernira da yagina. Dentro desses labios se encontram duas 
peąuenas pregas de membrana mucosa, os pequenos labios, 
O clitóris, um pequeno órgao eietil, esta locałizado na junęao 
superior dessas pregas. A yagina e a uretra se abrem em inna 
cayidade, o yestihulo (a fen da entre os pequenos labios). 
O oriffcio yaginal vark com a condięao do lumen, urna pręga 
de membrana mucosa que enyolye o orificio yaginal 

Órgaos Genitais Masculinos 

Os órgaos genitais masculinos (Fig. 2-1B) incluem o pe¬ 
nis, os testiculos, o epididimo, o ducto deferente (vaso 
deferente), a prostata, as glandulas seminais, as glandulas 
bulbouretrais, os duet os ejaculatórios e a uretra. Os dois 
testiculos ovais es tao local iza dos na cayidade do escroto. 
Cada testiculo e formado nor diyersos tiibulos seminiferos 



Fi gii ta 2-3 Genitalia femSn i na exte rn a. O 5 la b ios. fora m afasta- 
dos para mostrar os orifidos externos da uretra e da yagina. 


altamente enrolados que produzem espermatozoides. Os 
espermatozoidess imaturos passam dos testiculos para um 
lin i co tubo complexamente enrolado, o epididimo, onde 
eles sao armazenados. Do epididimo, os ductos deferentes 
transportam os espermatozoides para o ducto ejaculatorio. 
Este ducto desce para a pelve, onde ele se fundę com os 
ducto s das glandulas seminais para for mar o ducto ejacu- 
latório, que entra na uretra. 

A uretra e um tubo que liga a bexiga urinaria, atrayes 
do penis, ao esrerior do corpo. Dentro do penis, o tecido 
eretil envolve a uretra. Durante a excitaęao sexual, este 
tecido se enche de sangue, fazendo com que o penis fique 
ereto. O semen e formado por espermatozoides misturados 
a o 1 iquido seminal produzido pelas glandulas seminais , 
glandulas bulhouretrais e prostata. 

GAMETOGENESE 

O espermatozoide e o oocito sao gametas altamente especia- 
lizados ou cel ul as germinatwas (Fig. 2-4). Cada uma dessas 
celulas eon tern metade do numero tfpico de cromossomos 
(i. e. y 23 em vez de 46). O numero de cromossomos e reduzido 
durante um dpo especial de diyisao celular conhecido como 
meiose. Esse tipo de diyisao celular ocorre duranre a game- 
togeuese (formaęap das celulas germinatiyas). Nos homens, 
esse processo e chamado de esperiuatogenese; nas mulheres, 
ele e conhecido como oogenese (Fig, 2-5). 

Meiose 

A meiose consiste em duas dwisoes celu lar es meioticas 
(Fig. 2-6), durante as quais o munero de cromossomos das 
celulas germinatiyas e reduzido a me rade (23, o numero 
baploide) do numero presente em outras celulas do corpo 
(46, o niimero diploide ), 

Durante a primeira diyisao meiótica, o numero de 
cromossomos e reduzido de diploide para haploide. 
Os cromossomos homólogos (um do pa i e outro da mae) 
se nareiam durante a pro fasę e entao se sep a ram durante 
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Figura 2-4 Celulas germinatiyas ou gametas femininos e maseufinos, A t As partes de um es- 
permatozo^dehumano (1.250x). Acabeęa,. composta pnncipalmente poio nucleo r e parciaimente 
coberta pelo acrossomaj uma organel-a que contem enzimas. B p Desenhode um espermatozoide 
em escala aproximada a do oocito. C # Um oódto secundario humano (200 X) se apresenta 
rodeado pela zona pelucida e pela corona radiata. 


a andfase, com um represenrante de cada par indo ran¬ 
dom ica men te para cada polo do fuso meiótico. O fuso se 
conecta ao cromossomo no centrómero (Fig. 2-6B). Nesse 
estagio, eles sao cromossomos com duas cromatides-irmas. 
Os cromossomos X e Y nao sao homólogos; no entanro, 
eles apresentam segmenros homólogos nas extremidades de 
seus braęos enttos. Eles se pareiam somente nessas regLóes. 
Ao finał da primeira diyisao meiótica, cada nova cel ul a 
formada (espermatócito secundario ou oocito secunda- 
rio) rem um numero haploide de cromossomos com duas 
cromatides-irmas; portanto, cada celula contem metade 
do numero de cromossomos da celula precedente (esper¬ 
matócito pri marlo ou oocito pr im ario). Essa separaęao, 
ou dis junęao, de cromossomos homólogos pareados e a 
base flsica da segregaęao, ou separaęao, de genes alelos 
durante a meiose, 

A seguiida diyisao meiótica sucede a primeira diyisao, 
sem uma interfase normal [i e. y sem uma etapa intermedia- 
ria de replicaęao do DNA). Cada cromossomo com duas 
cromatides-irmas se divide, e cada metade, ou emmatide, 
e randoniicamente levada para um polo diferente do fuso 
meiótico; logo, o numero haploide de cromossomos (23) 
e mant id o. Cada celula-filha formada pela meiose tern 
o numero de cromossomos haploide reduzido, com um 
representanie de cada par de cromossomos (agora com 
uma ńiiica cromatide). 

A meiose: 

-; Garante uma. constoncia no numero de cromossomos de 
geraęao para geraęao por rneio da reduęao do munero 
cromossómico diploide para haploide, produzindo as- 
sim gametas haploides. 

• Fermite uma distrihuiędo aleatória de cromossomos 
maternos e paternos entre os gametas. 


Realoca os segmentos de cromossomos maternos e 
paternos por me i o do Crossing over de segmentos cro- 
massómicosy o que “embaraJha” os gejies e produz uma 
recombinaęao do materiał geiietico, 

Espermatogenese 

Antes da puberdade, as celulas pri mord lais (espermato- 
gónias) permanecem dormentes nos tiibulos seminiferos 
dos testiculos desde o periodo fetal tardio. Na puberdade 
elas comeęam a aumentar em numero (Fig. 2-5). Após 
diyersas diyisóes celulares mitóticas, elas cresceni e sofrem 
mudancas gradatiyas que as transformam em esperma- 
tócitos primarios — as maiores celulas germinatiyas nos 
tiibulos seminiferos. Cada espermatócito prtmario passa, 
subsequentemente, por unia diyisao redutom — a primeira 
dh/isao meiótica — para formar dois espemiatócitos secun¬ 
darios haploides, os quais tem, aproximadamente, a metade 
do tamanlio dos espermatóckos primarios, Posteriormenre, 
os espermatócitos secundarios sofrem uma segunda dwisdo 
meiótica para formar quarro espennatides haploides, as 
quais apresentam, aproximadamente, a metade do tama- 
nho dos espermatócitos secundarios. As espennatides sao 
gradualmente transformadas em quatro espermatozoides 
maduros durante um processo conhecido como espermio- 
genese, Duranre a metamorfose (mudanęa na fornia), o 
nucleo se condensa, o acrossoma se forma, a maior parte do 
citoplasma e eliminada e a cauda se deseńvolvę. Quando 
a espermiogenese se completa, os espermatozoides en tram 
na luz (cayidade) dos tubulos seminiferos. Os esperma¬ 
tozoides entao se movem para o epididimo (Fig. 2-1B), 
onde eles sao armazenados e se tornam funcionalmeiite 
maduros. A espermatogenese, incluindo a espermiogene¬ 
se, requer aproximadamente 2 mes es para se completar. 
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Figura 2'5 Gametogenese norma:!: conversao das celuias germinativas em gametas. As 
i!ustracoes comparam a espermatogenese com a oogenese. As o ogon ras nao estao presentes 
nesta figura, pols elas se diferenciam ern oócitos primarios antes do nascimento. O cromos- 
sorno complementar das celulas germinativas 0 mostrado a cada estagio. O nurnero designa 
o nurnero total de cromossomos, incluindo os cromossomos se^uais (mostrados após a 
virgulaj. Nota: [1) após duas dbvisóes meióticas, o nurnsro dipioido de cromossomos, 46, 
e reduzido ao numero haploide, 23; (2) quatro espermatozobdes se fornnann a partirde um 
unico espermatódto primario, enqLranto apenas um oócito secundario resulta da maturaęao 
do oódto primario; (3) o citoplasma e conservado durante a oogenese para form ar urna 
grandę celula, o oódto. 
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Figura 2-6 Representaęao diagramatfca da meiose. Sao mostrados dois panes de cromos- 
somos. A a D f Estagios da prófase da primeira divisao meiótica. Os cromossomos homólogos 
se apruximam de cada par; cada me mb no de um par consiste em duas cromatides. Observe o 
unico crossoverem um par de cromossomos, resultando natroca de segmentos das cromatides. 
E, Metafase. Os dois membnos de cada par se tornam orrentados no fuso meiótico. Anafase. 
G P Telófase. Os cromossomos migram para polos opostos. H, Distrlbuięao dos paresde cromosso- 
mos parentais aofinai da primeira divisao meiotica. I a K f Segunda divislo meiótica, que e similar 
a mitose, exceto que as celu las sao haplordes. 




















A esperniLogenese normaimente continua. ao longo de toda 

a vida reprodutiva de um bomem. 

Quando ejaculadoSj os esperniatozoides madurns sao 
celu]as móveis, de movimento livre, farmadas por urna 
caheęa e Mina cauda (Fig. 2-4A). O pesęoęo do esperma- 
tozoide e a jurtę a o entre a caheęa e a cauda. A cabeęa 
do espemiatozoide, que forma a maior parte da massa do 
espermatozoide, eon tem o nucleo, Os doLs reręos anteriores 
da cabeęa sao coberros pelo acrossoma, u ma organ el a em 
forma de capuz que contem enzimas capazes de facilirar 
a penetracao do espermatozoide durante a fecundaęao, 
A cauda proporciona a motilidade do espermatozoide^ 
auxiliando no sen transporte ate o local da fecundaęao 
na ampola da tuba uterina. A cauda do espermatozoide 
e formada por tres part es: a peęa intermediaria, a peęa 
principal e a peęa terminal. A peca intermediaria eon tem 
as mitocondrias que produzem a energia responsavel pelos 
moYimęntos em chicote da cauda. 

Oogenese 

A oogenese se refere a sequencia de eyenros pelos quais as 
oogonias (oócitos primordiais) sao transfonnadas em oó- 
citos. Esse processo de mamraęao se inicia durante o periodo 
fetal 3 mas nao se completa are após a puberdade (Fig. 2-5}, 
Durante a vtda fetal precoce, a oogonia se prolifera por mito- 
se e aumenta de tamanho para format os oócitos primarios. 
Ao nascimento, rodos os oócitos primarios ja completaram 
a prófase da pńmeira dwisdo meiótica . Esses oocitos per- 
manecem na prófase ate a puberdade. Logo após a ovnIaęao s 
um oócito pri marin completa a primeira divisao meiótica 
(Fig. 2-5). Diferentemente do estagio correspondente na es- 
permatogenese, a divisao do citopląsma e desiguaL O oódto 
secundario recehe quase codo o citoplasma, enquanto o 
primeiro corpo polar recehe muito pouco, fazęndo com 
que ele se degenere após um curro periodo. Na ovulaęao, 
o nucleo do oóciro secundario comeęa a segunda dwisdo 
meiótica ? mas próg ri de apenas ate a metafase, 

Se o oóciro secundario for fecundado por um esper¬ 
matozoide, a segunda divisao meiórica se completa e um 
segundo corpo polar tambem e formado {Fig. 2-5). O 
oócito secundario liberado na ovulaęao e envolto por 
urna cobertura de materiał amorfu, conhecida como zona 
pelucida, e urna camada de celulas foliculares cha mada 
de car ona radiata (Fig. 2AC). O oócito secundario e tao 
grandę que pode ser obsetYado a olho nu. 

Po dem ser encontrados ate dois milhoes de oócitos 
primarios nos ovarios de urna crianęa recem-nascida. A 
maioria destes oócitos regride durante a infancia, de mo¬ 
do que, na puberdade ? nao restam ]uais do que 40.000, 
Desres ? somente aproximadamente 400 amadurecem em 
oóctcos secundarios e sao expelidos na ovulaęao. 

Comparaęao dos Gametas 
Masculmo e Femimno 

Em comparaęao aos espermatozoides, os oócitos sao enor- 
mes s imóveis (Fig, 2-4.B e C) e apresentam citoplasma 
abundante. Em relacao a constituięao de cromossomos 
sexuais ? existem dois tipos de espermatozoides normais 
(Fig. 2-5): 22 autossómicos mais um cromossomo sexual 
X (i. e^ 23, X) ou um cromossomo sexual y (23_, y). 


GAMETOGiNESE ANORMAL 



Durante a gametogencsc,, algumas vezes ? os Lromcssomos Fio- 
mńlogos nao eonseguem se separar — fato ennheodo como nao 
Jisjunęao — e ccnno nesultado ? alguns gametas tem 24 cromos- 
somos e cmtros apenas 22 (i ig Ł 2-7). Se um gameta com 24 
cromowiomos se unir ccjm um que contenba 23 cromossomo^ 
rcsultara cm um zigoto com 47 cromossomos, comcj ocorre cm 
criancas com sindromc dc Down (Fig. 19-4). Esta condięao c 
chamada dc trissomia do 2'1 por causa da presenęa de tres re- 
prcficntantcs de um cromossomo particular cm vez de dois, Se 
um gameta com apaias 22 cułmossomos se unir com um gameta 
norma], rcsultara cm um zigoto com 45 cromossomos. Essa 
condięao e conhecida como monossomia porque apenas urna 
das copias de um par cromossomico particutar esta presentc. 
Embriocs com monossomia gerahnente morrem. 


Fta apenas um tipo de oócito secundario norniab 22 au¬ 
tossómicos mais um cromossomo sexual X (i, e. f 23j X). 
a diferenęa no complemento de cromossomos sexuais 
forma a hase da determinagao do sexo pńmdrio , 

CfCLOS REPRODUTIVOS FEMI1SIINOS 

Na menarca lepoca do primeiro }>eribdo menstrual) 5 a mulber 
passa mensalmente por ciclos reprodutivos regułados pelo 
hipotalamO;, pela glandula lii pófisee pelos ovarios (Fig. 2-8), 
Esses ciclos pre param o sistema genital para a gnwidez. O 
harmonia liheradar de gonadotrofinas e sintetizado pelas 
celulas neurosseeretórias nohipotalamp. EleestimuJa a Jibera- 
ęao de dois liormónios (gonadotrofinas) que sao produzidos 
pela bipófise anterior e que atuam nos ovarios: 

O hor mania foliculaestimulante (FSH) es ti mula o de- 
senvolvimento dos foliculos ovarianos e a produęao de 
estrogenio pelas celulas foliculares, 

O harmonia luteinizante (LH) ser\ r e. como um “gatilbo^ 
para a ovulaęao e estimula as celulas foliculares e o 
corpo luteo a produzirem progesterona. 

Esses dois hormónios ovarianos tambem promovem o 
crescimento do endometrio. 

Ciclo Ovariano 

O harmonio foliadaestimulante (FSH) e o harmonia lutemi- 
zant.e (LH) produzem akeraęóes ctdicas nos ai/dńos (desen- 
volvLmento de foliculos OYarianos, o\Tilaęao e formaęao do 
corpo luteo), coletivaniente conhecidas como o ciclo ovariano. 
Durante cada cic!o P o FSH proinove o crescimejito de diversos 
foliculos primarios (Figs. 2-8 e 2-9), entretanto 5 somente 
um deles gerahnente se desenvolve em folicuJo madiiro e se 
rom|ie 5 expelindo o oócito (Fig. 2-10), 

Desenvolvimento Folicułar 

O deseiiYohńmento de um folfculo ovariano (Figs. 2-8 e 2-9) 
e caracterizado por: 

Crescimento e diferenciaęao do oóciro primario 
t Proliferaęao de celulas foliculares 


GAMETOGENESE ANORMAL 
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Figura 2-7 Gametogenese a norma i. As ilustraęoes m ostra m como a nao disjuncao, um erro 
na divisao celu lar, re-sulta na distriburęao anormal de cromossomos nos gametas. Em bora a nao 
disjunęao de cromossomos sexuats esteja ilustrada, um defeito simitar pode ocorrer durante a 
dmsao de autossomos (qualquer cromossomo alem dos cromossomos sexuais). Guando ocorre 
a nio disjunęao durante a primeira dmsao meiótica da espermatogenese, um espermatódto 
secundario contem 22 autossomos mais um cromossomoX c um Y, enquanto o outro contem 22 
autossomos e nenhum cromossomo sexual. Similarmente, a nao disjuncao durante a oogenese 
pode dar origem a um oócito com 22 autossomos e dois cromossomos X (como mestrado) ou 
a um com 22 autossomos e nenhum cromossomo sexual. 
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FigUfa 2-9 Foto mi ero graf i as de cortes de ovarios humanos adultos. A, Microg rafia de tuz 
do córte* ovariano demonstrando foliculos primordiais (F), que sao oócitos primarios envoltos 
por celulas folicuiares (270x). B f Micrografia de luz de um foliculo secundario. Observe o oócito 
primario e o antro contendo o liąuido folicular {132x). (De Gartner, LP, Hiatt JL: Coior Textbook, 
2rrd ed. FhJfade/phra, W/B Saurrc/ers, 20D1 .j 


# Formaęao da zona peliicida 

Deseńvolvimento de urna capsula de tecido conjuntivo 
envolvendo o foliculo — a teca folicular. Acredita-se 
que as celulas da ceca produzam um futor angioge- 
nico que promoye o crescimento dos yasos sangumeos 
que fornecem suporte nutritiyo ao desenvolvimento do 
follCtllo. 

Ovulaęao 

As celulas foliculares se dividem ativamente, produzindo 
unia camada estratificada ao redor do oocito (Fig. 2-9 A 
e B ). Subseąuentemente, espaćos repletos de liąuido 
a p arece m a o redor das celulas folicular es, as quais coa- 
lescem formando uma cayidade linica, o autro, eon ten do 
liąuido folicular. Quando o antro se forma, o foliculo 
ovariano e chainado de foliculo secundario (Fig. 2-96). 
O oocito primario e circundado por celulas foliculares, 
cha mad as de cumulus oophorus t que se pro je tam para 
o antro aumentado. O foliculo continua a crescer e ra- 
p i dam en te forma uma protuberancja na super ficie do 
ovario (Fig. 2-10A). Um peąueno ponto oval e ayascular, 
o estigma, logo aparece u es ta protuberancja. Antes da 
ovulaęao, o oocito secundario e algumas celulas do 
cumulus oophorus se destacam do interior do foliculo 
distendido (Fig. 2-106). 

A Qvulaęao ocorre a te 24 horas após um pico de pro- 
duęao de LH que parece ser o resultado de moleculas de 
sinalizaęao das celulas granulosas. Este pico, estimulado 
pelo alto mvel de estrogenie no sangue (Fig. 2-11), parece 
causar a ruptura do escigma, expeliudo o oocito secundario 
juntamente com o liąuido folicular (Fig. 2-10D). As plas- 
mina.s e as metaleproteinases de rnatriz tainbem parecem 
ter certo controle sobre a mptura no estigma. 

O oocito secundario expelido e enyolto pela zona pelu- 
cida, uma coberrura aceluJar de glicoprotemas, e uma ou 
mais camadas de celulas foliculares^ que estao distribusdas 
radialmente para for mar a car ona radiaia (Fig. 2-40) e o 
cumulus oophorus . 

Corpo Luteo 

Logo após a OYulaęao, o foliculo ovariano colapsa 
(Fig. 2-1 OD). Sob a tnfluencia do LH, as paredes do foliculo 
se desenvolvem em uma estru tura glandular, o corpo liiteo, 
que secreta principalmenie progesterona, mas tambetn um 
pouco de estrogenie. 

Se o oocito e fecundadoj o corpo lute o alimenta de 
tamanho para for mar um corpo luteo gravtdica e aumenta 
sua produęao hormonal. A degeneraęao do corpo luteo 
e impedida pela gonadotrofma corionica bumami (hCG) 
(Cap. 4). 

Se o oocito nao for fecundado, o corpo liiteo dege- 
nera de 10 a 12 di as após a ovulaęao. Ele passa entao 
a ser cha mado de corpo liiteo da nienstmaędo. O corpo 
luteo degenerado e subseąuentemeiite trans for mado em 
tecido cicarricial branco no ovario, formando o corpo 
alhicans . 

Ciclo Menstrual 

O ciclo menstrual e o periodo duranre o qual o oocito ama- 
durece, e ovulado e entra na tuba uterina (Fig. 2-11). O es¬ 
trogen io e a progesterona produzidos pelo foliculo ovariano 


M ITT E LSCHME RZ E OVULAęAO 



Uma Jor abdominal de intensidade variada s ebamada dc mit- 
telschmerZs acompanha a ovulaęao cm algumas mulhcrcs. A 
mittelschmerz pode ser utilizada como um sinal de oinilaęao; 
no en tan to, cxistcm mdicadorcs melhores, tais como uma 
diminuięao levc na temperatura corpora! seguida pi>r um 
aumento sustęntado apfis a ovulaęao„ 


ANOVULAęAO E HORMÓNIOS 


Algumas mulhcres na<j ovulam dcirido a uma liheraęio ina- 
deąuada de gonadertrofmas. Lim algumas dessas mulheres, a 
ovulaęlo pode ser in duzi da pcSa administraęao de gonado- 
trofinas ou um agente oyulatori,o h resultandt) na maturaęao 
dc divcrsos foliculos ovarianos e mulriplas ovulaędes. A in- 
cidencia de gravidezes multiplas aumenta quando a ovulaęaii 
c in duzi da. 


CICLOS MENSTRUAIS ANOYULATÓRIOS 



Em ciclos anoyulatdrios, as altcraęócs cudom et ri ais sio mmi- 
masj o endometrio proliferativo sc deseń volve nonnalmcn tc, 
mas nio ha ovulaęao nem forrnaęao dc cł>rpo luteo. CJouhc- 
qucntemente 5 o cndomctricj nio progride para a fasę lute a; 
cle permaneee na fasę proliferariva ate quc a mcnstruajęao 
comece. O estrogen io nos contraceptmis orais, com ou sem 
progesterona, suprime a ovulaęao agindo no hipcjtafamo e na 
glandula hipdfisc, inihindt> a secreęao do honnonio liberador 
degonadotrofina, do hormonio foliculocstimul antę e do hor- 
mdni o 1 uteini zan te. 


e pelo corpo luteo causam alteraęoes cidicas no endometrio 
do litero. Essas alreraęoes mens ais no revestimento uterino 
constituern o dcio menstrual. A media do ciclo menstrual e 
de 28 dias (variando de 23 a 35 dias). O dia 1 corresponde 
ao dia em que a menstruaęao corneca. 

Fases do Ciclo Menstrual 

O ciclo menstrual e drndido em tres fases principais so- 
mente para facilitar a descrięao (Fig. 2-11). Na yerdade, 
o ciclo menstrual e um processo coniimto; cada fasę pas¬ 
sa gradualmente para a próxima. Os ciclos reprodutivos 
normalmente continuam are a interrupęao permanente das 
menstruaęoes — a menopausa — o que geralmente ocorre 
entra os 48 e os 55 anos de i da de. 

Fasę Menstrual O primeiro dia da meiistruaęao e o co- 
meęo da fasę menstrual. A camada fundonal da parede 
urerina 6 destacada e eliminada com o fluxo menstrual, o 
que geralmente dura de 4 a 5 dias. O fluxo menstrual, o u 
meiistruaęao, eliminado atraves da yagina, consiste em 
ąuuntidades yariadas de sangue combinadas com pequenos 
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Figura 2-10 Diagramas {A-D] ilustrando a o^uSaęao. Guando 
o estigma se rampo, o oócito secundario e expelido do folicula 
ovariano com o liguido folicular. Após a ovulaęao f a parede do 
folicula colapsa. 
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Figura 2-11 Niveis sanguineos de varios hormónios durante 
o ci cl o rnenstrual. O hormon i o foliculoe&ti mul antę (FSH) estimula 
os folie u los ovarianosa se desenvolver e a produzir estrógenos. O 
nivel de estrógenos aurnenta, ate que um pico ocorra momentos 
antes que o surto de hormon lo luteinizante induza a ovulaęao. A 
ovulaęao norma Imente ocorre ate 24 ho ras após o pico de LH. Se 
a fecundaęao nio ocorrer, os nlueis sanguineos de estrógenos dr- 
culantes e de progesterona caem. Este reducao hormonal faz com 
que o endometrio regrida e a menstnjaęao comece novamente. 


pedaęos de tecido endometrial. Após a menstriiaęao, o 
endometrio erodtdo se apresenta mais fino (Fig. 2-11). 

Fasę Praliferatitra A fasę proli£erativa, que dura apro- 
ximadamente 9 dias^ co ind de com o crescimento dos fo- 
liculos ovar ianos e e controlada pelo estrogenio secretado 
pelos foliculos. Ha um amnento de duas a tres vezes na 


espessura do endometrio durante este periodo. No inicio 
desta fasę, a superficie do epitelio do endometrio se rege- 
nera. As glandulas au men tam em numer o e comprimento, 
e ais arterias espiraladas se alongam (Fig. 2-2 C). 

Fasę Lutea A fasę liitea (secretória), que dura aproxi- 
jnadamente 13 dias, coincide com a formaęao, funęao e 


crescimento do corpo luteo. A progesterona produzida 

pelo corpo luteo estimula o epitelio glandular a secretar 
um materiał nmeoide, rico em glicogenio. As glandulas 
se tornam amplas 5 tortuosas e saculares. O endometrio se 
espessa deyido a influencia da progesterona e do estrogenio 
do corpo luteo e ao aumento do lipuido intersticial. 

Se a fecundaęao nao ocorrer: 

• O corpo luteo se degenera. 

• Os nlveis de estrogenio e progesterona diminuem e o 
endometrio entra na fasę isąuemica. 

• A męnstruaęao ocorre. 

A isquemia (suprimento sangmneo reduzrdo) das ar cer i as 
espiraladas ocorre pela consrrięao resultante da diminuięao 
na secreęao de progesterona. A ausencia de kor mon io tam- 
bem resulta na interrupęao da secreęao glandular,, na per da 
de liąuido intersticial e em um encolbirnento significativo 
do endometrio. Com a constrięao das arterias espiraladas 
por penodos prolongados, ocorre estase venosa e necrose 
[mortel isquemica pontual nos necidos superficiais. Fi¬ 
nał men re^ acontece urna ruptura das paredes vasculares 
e o sangue escoa para o tecido conjuntivo subjacente. 
Fequenas poęas de sangue se formatu e rompem a parede 
da superficie endometrial, resultando em um sangramento 
para denrro do utero e da vagina. 

Com o destacamento de peąuenos pedaęos do endome¬ 
trio que passam para a cavidade urecina ? as extremidades 
rompidas das arterias espiraladas sangram para denrro 
da cavidade utertna s levando a unia perda a cum ułuda 
de 20 a SOmL de sangue. Ao longo de 3 a 5 dias, toda a 
camada compactu e grandę parte da camada esponjosa do 
endometrio sao eJiminadas. 

Se a fecundaęao ocorrer: 

• Ocorre a divisao do zigoto e a formaęao do biastocisto. 
9 O biastocisto comeęa a se implantar aproximadamente 

no 6° di a da fasę lute a. 

• A hCG mantem a secrecao de estrógenos e progesterona 
pelo corpo luteo. 

@ A fasę liitea continua e a menstruaęao nao ocorre. 

Durante a gravidez 5 os ciclos menstruais cessam e o 
endometrio passa para a fasę gravidica. Com o ter mino 
da gravidez 5 o ovario e os ciclos menstruais retomam sua 
advidade após um perfodo variaveL 

TRANSPORTE DE GAMETAS 
Transporfe do Oócito 

Durante a oyulaęao^ a extremidade fimbriada (franja- 
da) da tuba u cer i na se aproxima do ovario (Fig. 2-10). 
Os prolongamenros digiriformes da tuba, as fimbrias y se 
movimentam para frente e para tras sobre o ovario. A 
aęao de varredura das ftmbrias e as correntes de liqiiido 
produzidas por ela “varrem” o oócito secundario para 
o infundlbulo, em forma de funil ? da tuba (Fig. 2-2B). O 
oócito passa enrao para a anipola da tuba, principalmente 
como resultado das ondas de peń&taltismo — movi mentos 
da parede da tuba caracteHzados por processos de con¬ 
tr aęao e reIaxamento altem a dos. 


Transporte dos Espermatozoides 

Durante a ejaculacao^ os espermatozoides sao rapidamenre 
trausportados ? de seu local de armazenamento no epidi- 
dimo (Fig. 2-1 B) para a uretra por meio de cotitraęóes 
peristalricas do ducto deferente. As secreęoes das glandulas 
seminais, da prostata e das glandulas hulhouretrais e os 
espermatozoides formam o semen (ejaculado). O numer o 
de espermatozoides ejaculados varia entre 200 e 600 mi- 
Ihóes. Os espermatozoides passam lentamente atraves do 
canal cervical pelo movimento de suas caudas. A uesi- 
eulase y uma en zima produzida pelas glandulas seminais, 
coagula parte do semen e forma um tampao yaginal que 
pode evirar a saida do semen pela vagina. No momento 
da OYulaęaOj a quantidade de muco cervical aumenta e 
se tor na menos viscosa_, tomando-se mais favoravel ao 
transporte dos espermatozoides. As prostaglandinas no 
semen estimulam a motilidade uterina e aj udam a mover os 
espermatozoides atraves do urero ate o local da fecundaęao 
na tuba uterina. 

Os espermatozoides se locomovem de 2 a 3mm por 
minuto. Eles se movem lentamente no umbiente acido da 
vagiua 3 mas se Jocomovetn mais rapidamenre no ambiente 
alcalino do utero. Aproximadamen te 200 espermatozoides 
alcancam o local da fecundaęao na tuba uterina. 


CONTAGEM ESPERMATICA 



A analise do semen c uma parte importante na avaliaęao de 
paeientes cum problemas de infcrtilidade. Os espermatozoides 
correspondem a menos de 5% da Yolume seminal. O restante 
do ejaculado consiste cm secrcęócs das glandulas seminais 
(60%)., prostata (30%) e glandulas hulhouretrais (5%). O 
ejaculado dc homens normais gcralmentc contcm mais dc 100 
milhóes dc cspcrmatoztiidcs por oiiLilitro dc semen. Em bora 
baja uma gran dc yariaęao em casos indmduais, as htłmens 
cujo semen contcm um mm im o de 20 milhóes de espcmiato- 
zoides por mililitro tm 50 milhóes no total, podem ser ferteis. 
Um hcjmem com menos dfj que 10 milhóes de espermatozoides 
por mililitro de semen tern gran des chan ces dc ser estćril, 
espccialmente quando o materiał contcm espermatozoides 
imóveis nu anormais. Para um potencial de fertilidade, pelo 
meiitłs 40 % dos espermatozoides devem condnuar movcis 
apos 2 horas e alguns devem manter-se em movimento após 
24 horas. A infertilidade maseulina pode resultar dedisturhios 
endócrino.s, espermatogenese anormal au obstmęao de um 
dueto genttal (p. ex., o ducto deferente). Em 30% a 50% dos 
easais que enfrentam problemas de fertilidade, a infertilidade 
maseulina c a causa do problem a. 


YASECTOMIA 


Um metodo efetivo de cłintracepęao em homens e a vasec- 
tomia — cxcisao de um segmento do ducto deferente (vaso 
deferente). De 2 a 3 semanas apos a yasectomia, nao ha mais 
espermatozoides no ejaculado, mas a quantidade de liquido 
seminal e a mesma de antes do procedimcnto. 















































MATURAęAO DOS ES PE RMATOZOI DE S 

Os= espermatozoides recem-ejaculados sao incapazes de 
fertUizar os oócitos. Eles devem passar por um periodo 
de condicionamento — capacitaęao — que dum aproxi- 
madamentę 7 horas. Dur antę es te periodo., a c oh er tura 
de glieoprutemas e as protein as seminais sao removidas 
da super ficie do acrossoma espermarico. A capacitaęao e 
a reaęao acrossómiea sao reguladas pela sre ąuinase, uma 
tir osina ąuinase. Os espermatozoides capacitados nao 
apresentam akeraęoes morfológicas, mas eles exibem uma 
atividade aumenrada. Os espermatozoides ge rai men te sao 
capacitados no utero ou nas tubas uterinas por substancias 
secreradas por estes órgaos. 


YIABILIDADE DOS OÓCITOS 
E ESPERMATOZOIDES 

Os oócitos na tuba i iterina sao geralmente fecundados 
dentro de 12 buras após a omdaęao . Observaęóes in vitro 
mosrraram que os oócitos nao podem ser fecundados após 
24 horas e degeneram-se rapidamente após este periodo. A 
maioria dos espermatozoides provavelmente nao sobrevive 
mais de 24 horas no trato genital feminirto. Alguns esper¬ 
matozoides sao capturados nas pregas da mucosa cervical 


e sao gradualmente liberados no canal eemcal* passando 
pelo litero em direęao as tubas uterinas. O semen e os oó¬ 
citos podem ser armazenados congelados por muitos anos 
para serem utilizados em reproduęao assistida. 



OUESTÓES DE ORlENTAęAO CLIN ICA 


1. Existem relatos de uma midlier que aftrma ter mens- 
craado ao łon go de sua gravidez. Como isto poderia 
acontecer? 

2. Se uma mulher se esguecer de tomar um contraceptivo 
orał e etitao tomar dois ao mesmo tempo , ela po dera 
engravidar? 

3. O que e o coito inlerromptdo} Algumas pessoas acre- 
dirarn que este e um metodo efetivo de controle de 
naralidade, Isto e verdade? 

4. Qual e a diferenęa entre espermatogenese e espermio- 
genese? 


5. Algumas pessoas dizem que o dispositivo intrauterino 
(DIU) e um contraceptivo? Isto esra correto? 



As respostas a estas questóes sao apresentadas no finał 
do Iivro. 


Primeira Semana 
do Desenvolvimento 


Fecundaęao 21 

Fases da Fecundaęao 21 
Resultados da Fecuridaęao 24 


Clluagem do Zigoto 24 
Formaęao do Blastodsto 24 
Ouestoes de Orientaęao Cl lnica 27 


T T m zigoto, formado pelaumao entre um espermatozoide e um oócito, e uma celula rotipotente 
^ akamente especializada. Ele cantem cromossomos e genes derivados da mae e do paL O zigoto 
se divide diversas vezes e vai se tmnsfonnando progressivamente em um ser humano mulricdular 
por meio de processos celuJares tais como divisąo t migraęao, crescimento e diferenciaęao. 


FECUNDAęAO 

O local habitual da fecundaęao e a ampola da tuba uterina (Fig. 2-2£J). Se o oócito nao for 
fecundado neste local, ele passa lentamente pela tuba a te a cavidade do litero, onde se degenera 
e e reabsomdo. 

A fecundacao e uma sequencia complexa de eventos moleculares coordenados que se i ni dam 
cotn o conrato entre um espermatozoide e um oócito (Fig. 3-1). A fecundaęao termina com 
o en trel aęa men to dos cromossomos maternos e paternos na metafase da primeira dmsao 
mitótica do zigoto (Fig. 2-5). Moleculas ligantes de carboidratos e ligantes de protein as, 
presentes na superficie dos gametas, estao envolvidas na quimiotaxia do espermatozoide e no 
reconhecimento dos gametas, assim como no processo de fecundaęao. 


Fases da Fecundaęao 

As fases da fecundaęao sao (Figs. 3-1 e 3-2): 

Passagem do espermatozoide atraves da corona radiata do oócito. A dispersao das celulas 
foliculares da corona radiata ocorre principalmente em decorrencia da aęao da enzima hia- 
luromdase, que e iiberada a partir do acrossoma do espermatozoide. As enztmas da mucom 
da tuba tambem parecem ausiliar a hialuronidase. Alem disso, os movimentos da cauda do 
espermatozoide tambem sao importantes durante a penetraęao da corona radiata. 
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Figura 3-1 Reaęao acrossomica 0 penetraęiodo espermatozoide no oocrto. I, Espermatozoide 
durante a caparitaęac. 2, Espermatozoide sofnendo a reaęao aorossomica. 3 , Espermatozoide fermando 
urn caminho atraves da zona peluoida. 4, Espermatozoide entrando no citoplasma do oócito. 
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Figura 3-2 I lustraęoes da fecundaęao. A e Um espermatozoide entrou no oodto e a segunda 
divisao msiótica ja ocorreu, resultando na formaęao do oócito maduro. O nucleo do oócito e 
agora o pronudeo feminino. B ę A cabeęa do espermatozoide aumentou para form ar o pronudeo 
masculino. C, Os pronucleos estao se fusionando. D, O zigoto esta fermado. 



fUSO 


Penetraęao da zona pelucida. A formaęao de um cami¬ 
nho para o espermatozoide, atraves da zona pelucida., 
e decorrente da aęao de enzimas liberadas a parti r do 
acrossoma. A en z i ma proteolitica a cr osina (assim como 
as esterases e a neummmidase) narece causar a lise da 


zona pelucida j forma udo assim um caminho para o es¬ 
permatozoide chegar a te o oócito. 

Fusao das membran as plasmitieas celulares do oócito 
e do espermatozoide. Uma vez qne a fusao ocorre^ o 
conteudo dos granulos cordcais e Gberado para o espaco 
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Figura 3-3 llustraęoes mostrando a 
cl i va gem do zigoto e a formaęao do blas- 
to ci sto. A-D m ostra m varios e sta g i os da 
clivagem. Operiodo da morda corneęa no 
estigio de 12 a 32 ce lu las etermina quar.do 
o blastocisto se forma. E e F mostram cortes 
dos blastocistos. A zona pelucida desapare- 
ce no estagio tardio do blastocśsto (5 dias). 
Em bora a clivagem aumente o numeno de 
blastomeros, observe quecada celula-filha 
e menor do que as celulas pa renta is. Como 
resultado, nao ha aumento no tama n ho do 
embriao em desenvolvimento ate que a 
zona pelucida degenere. 
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perivSteli no, levando a mudanęas na. zona pelucida. 
Essa alteraęao eyita que ourros espermaiozoides en- 
trern. A membrana celular se rompe no local da fusao. 
A cabeęa e a cauda do espermatozoide en tram en ta o 
no ci to pląs ma do oócito^ mas a membrana plasmatica 
e a mitocondria do espermatozoide ficam para tras 
(Figs. 3-1 e 3-2A}. 

# Finalizaęao da segunda diyisao ineiótica do oócito. 
O oócito completa a segunda diyisao meiónca e 
forma um oócito maduro e um segundo corpo polar 
(Fig. 3-2A). O nucleo do oócito maduro se tor na o 
pro nucleo femimno. 


Formaęao do pronudeo masculino. Dentro do citopias- 
ma do oócito ? o nucleo do espermatozoide alimenta de 
tamanho e forma o pronudeo masculino. A cauda do 
espermarozoide se degenera (Fig. 3-2B). Durante o cres- 
cimento s os pronucleos feminino e masculino replicam 
seu DNA (Fig. 3-2 

Ruptura das menibranas pronucleares. Ocorrem a cou- 
densacao dos eromossomosj o rearranjo dos cromossomos 
para a divisao celular mirótica;, e a primeira divagem do 
zigorn (Figs,. 3-2D e 3-3A). A combtnaęao de 23 cromos- 
somos em cada pronudeo resulta em um zigoto com 46' 
cromossomos. 





















Resultados da Fecundaęao 

A fecundaęao: 

• Es ci mula o oócito secundario a compietar a segunda 
diyisao ni ciotka, produzindo o segundo corpo polar 
‘ Restaura o numer o di pl o i de norma! de cromossomos 
(46) no zigoto. 

v L respotisavel pela yariaęao da especie humana por meio 
da misrura dos cromossomos matęrnos e patem os. 
Determina o cromossomo sexual do embriao; mn esper- 
matozoide portador do cromossomo sexual X produz 
umembriao femiiiino, e urn espermatozoide portador do 
cromossomo sexual Y produz um embriao maficulino. 

■'< Caufia a ativaęao metabólica do oócito, o que inicia a 
clivagem do zigoto. 

O zigoto e geneticamente uni co porque me nade de sens 
cromossomos vem da mae e a ourra metade e proyeniente 
do paL Efite mecanismo e a base para a beranęa hi pa ren tal 
e yariaęao da especie humana. A raeiose possibilira segre- 
gaęao independente dos cromossomos maternos epaternos 
entre as ceiulas germinarivas. O cruzamento de cromosso- 
mofi, realocando os segmentos dos cromossomos paręrnos 
e matemos, “embaralha^ os gen es, produzindo afisim urna 
recombinacao de materiał genetico (Fig Ł 2-6). 

Ci CLIVAGEM DO ZIGOTO 

A clivagem coiifiiste em repet i das diyisoefi mitóticas do 
zigoto, levando a um rapido aumento no mim ero de celu- 
las, agora chamadas de blastomeros. A divisao do zigoto 
comeęa aproximadamente 30 horafi após a fecundaęao. 
Esses blastomeros se tornam menores a cada diyisao 
(Fig. 3-3A-D). Durante a clivageni, o zigoto ainda e 
envoko pela zona pelucida. 

Após o estagio de oito ceiulas, os blastomeros raudam 
sua forma e fie alinham firmę men te uns contra os outros 
— compactacao. Este fenomeno pode fier mediado por 
glicoprotemas de adesao da superficie celular. A com- 
pacraęao possibilira melhor inreracao celula-celula e e um 
pre-requisito para a segtegaęao das ceiulas i n ter nas que 
for mam a massa celular interna (Fig. 3-3E). Quando ha 
de 12 a 32 blastomeros, o concepto e chamado de mómla. 
As ceiulas intern as da mór ula — o embrioblasto ou mas- 
sa celular interna — sao envolyidas por unia ca ma da de 
blafitómeros achatados que formatu o trofoblasio- Lima 


proteina imunofifiupressora — o fator precoce da gravi- 
dez — e fiecretada pela.fi ceiulas rrofobiasticas e pode ser 
detectada no soro materno dentro de 24 a 48 ho ras após 
a implatitacao. O fator precoce da grayidez forma a base 
do tesre de grayidez aplicayel durante ofi primeiros dias do 
dese n volvi me n to. 

FORMAęAO DO BLASTOCISTO 

Logo apófi a entrada da moru]a no litero (aproximada¬ 
me nte 4 dias apófi a fecundaęao), o liquido uterino passa 
a rray es da zona pelucida para for mar um espaęo re pieto de 
lfqutdo — a cayidade blastocistka— no interior da morula 
(Fig. 3-3E). Com o aumento do lfquido na cayidade, os 
blastomeros sao separados em duafi partes: 

O trofoblasto, as ceiulas externas de Iga das que dao 
origem a parce embrionaria da placenta. 

O embrioblasto, um grupo pequeno de blastomeros que 
e o primordio do embriao. 

Neste estagio, o concepto, ou embriao, e chamado de 
blastocisto. O embrioblasto agora se pro jęta para a cayi¬ 
dade blaficocificsca e o trofoblasto forma a parede do blas- 
tocisto (Fig. 3E e F). Após o blastocisto flutuar noliquido 
uterino por aprosimadamence 2 dias, a zona pelucida de- 
genera-se e desaparece, O destacamento da zona pelucida 
ja foi obseryado itt miro. Esse destacamento possibilira que 
o blastocisro aumente rapi danie ti te de tamaubo. Enquanto 
flutua liyremente na cayidade uterina, o blastocisto se nutre 
atrayes das sęcreęoes das glan dułaś uterinas. 

Aproxwnzdizmente 6 dias apas a fecundaęao^ o blastocisto 
adere ao epitelio endometriai (Fig. 3-4,4). Assim que ocorre 
a adesao ao epitelio, o trofoblasto comeęa a proliferar rapi- 
damente e a se diferenciar em duas camadas {Fig. 3-4B): 

O cko trofoblasto, a camada interna de ceiulas. 

O sinciciotrofoblasto, a camada externa que consiste 
em urna massa protoplasmatica multinucleada for mada 
pela fusao das ceiulas. 

Os processos digitiformes do suicieiotrofoblasto se es¬ 
te ndem atrayes do epitelio endometriai e iiwadera o tecido 
conjuntiyo endometriai. Ao finał da primeira semana, o 
blastocisto esta superficialmente implantado na camada 
compacta do endometrio e retira seus uutrientes do tecido 
materno erodido. O s inek iotrofoblasto al tanienie ijiyasiyo 


FECUNDAęAO IN VITRO E TRAN5FERŚNCIA EMBRIONARIA 


O proce 5 ko de fccundaclo im vitro {FIY) dos. oócitos c a 
transfcrencia tanto dos zig<itos cm diyisicł ąuantes do blas- 
tocistn para o litero forncccram uma oportnnidade para. 
muitcis casais quc sofrem de p robl em as de snfcrtilidade. O 
primeiro destes bebes dc proYcta nasccu em 1973. Os passo s 
envolvidos na FIV c na transfcrencia embrionaria estao re- 
sumidos na Figura 3-5. A ineideneia de gra\idczes multipla^ 
e maifłr com a MV do qoc quandci a grayidez ocorre atrayes 


da oyulaęao normal. A ineideneia de aborto espontaneo de 
emhriócs transfer i dos tam hem e alta com a F1V. 

A teenica de injeęan espcrmatica intraeitoplasmatica en- 
volve a injeęai) do espermattłzoide diretamente no citoplas- 
ma do oód to maduro. Este pr{łecdiment<ł 6 extremamente 
yalioso nos casos de infertilidade dceorrcnte do bloquei<ł 
das tu bas uterina o u de oligospermia {babco numero de 
esperm at< jzoides). 
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Figura 34 Adesao do blastocisto a o epitelio endometriai durante os estagios imciais de sua 
implantaęao. A, No sexto dia,. o tfofobiasto esta aderido ao epitelio endometriai no polo erm 
brionario do blastocisto. B t Mo 7° diaj o sindciotrofoblaslo penetrou no epitelio e comeęou 
a invadir o tecido conjuntiyo endometriai. 


DIAGNÓSTICO DE DISTURBtOS GENĆT1COS NA FASĘ PRŚ-IMPLANTAęAO 


Udlizando-se as tćcnicas atualmente disponjyeis, um zigoto 
em divisac> que renha um rise<i poteiieial de apresentar um 
distdrbio genetico espeeifico pode ser diagnostieadił antes da 
impJantaęan durante um proeedimento de FIV. O sexo do em¬ 
briao pode ser dętemu nado a parttr de um blastómem retirado 
dc um zigoto composto de seis a oito ceiulas c analisado pela 


amplificaęao de Hcąuencia dc DWA d<i crtimossomo Y, Este 
proeedimentcł tern sido utilizado para determinar o eromos- 
Homo sexual em easos n(łs quais um embriao masculino ten ha 
riseo de apresentar um disturbieł grave ligado a<ł X. O corpo 
polar tam hem poderia ser testado para tais disturbios quand<ł 
a mae e a earreadora. 
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Figura 3-5 Procediimento de fecundaęio in vitra e transferencia embrioniria. 


EMBRIÓES A NORM AIS E ABORTO ESPONTANEO 


Muitos cutbiines roccm-fc>rmado^i sio abortadoFi espontaneamcn- 
tc, Os cstagkjs iniciai.s da implantaęlo do bkstocisto sao pcnndos 
criticos do dcscnvolvimcnto quc podcm nio acootcccr corrcta- 
mcntc por causa da produęao inadcqmida dc progesteronu e es¬ 
trogenie pcło corpo lutco {Mg. 2-8). Os meditos ocasi ona] men te 
exajninain pacicntcs cm que o ultimo periodo mcnstinal atrasou 


por divcrsos dias e cujo ultimo fJuxo mcnstmal fni estranhamente 
abuFidantc. Muito proYUYclmcnte, tais pacimtes tmirani um a bor¬ 
to espontaneo prcooce. Acrcdita-sc quc a taxa media de abortus 
cspontancos proooccs seja dc aproxirnadamcntc 45%. Os abortus 
cspoutaucos precoces ocorrem por urna varicdadc dc razoes, um 
dcl as sen do a presenęa dc auormalidades LTomossomicas. 


se expande rapidamente proximo ao embrioblasto — o 
polo embrionario (Fig. 3-4 Ab O sinciciotrofoblasto produz 
enzimas proteolidcas que erodem os tecidos maternos* 
permitindo que o biastocisto se insira no endometrio. Ao 
finał da primeira semaną, urna eamada de celulas cuboides, 
chamada de liipobłasto, aparece na superficie do embrio- 
bla.stOj com a face voltada para a cavidade blastocistica 
(Fig, 3-4B)_ 



OJJESTÓES DE ORI ENTAęAO 
CLINICA 


1. Embora as muJheres geralmente nao engravidem 
apos os 48 a nos de idade T hometis mais velhos ainda 
podem ser ferteis. Por que? Ha um risco inaior de 
ocorrer smdrome de Down ou outras an om alias con- 
genitas em crianęas cujo pa i tenba mais de 50 anos 
de ida-de? 


2. Exi stem contr aceptivos orais para bo mens? Se nao, 
qual a razaor 


.3. O corpo polar pode ser fecundado? Se sini, o corpo 
polar fecundado pode dar origem a um embriao 
viavel? 

4. Qual e a causa mais comum do aborto espontaneo 
durante a primeira setnana do deseń volvimento? 

5. Urna mul ber poderia ter gemeos nao i den ti co s como 
resultado da fecundacao de um oocito pelo esperma- 
tozoide de um bomem e da fecundaęao de ourro pelo 
espermatozoide de outro bomem? 

f>. Ao se referir a um zigoto* os termos clti/agem e mitose 
significam a mes ma coisa? 

7. Como o z Lgoto em divisao se nutre durante a primeira 
semana? 


8. Ż possivel determinar o sexo do zigoto em divisao 
deseńvoivido in uitr o? Se sini, quais as razoes medicas 
para se realizar este procedimento? 



As respostas a estas ąuestoes sao apresentadas no finał 
do livro a 
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implantaęao do blastocisto se c om ple ta durante a segunda semana do deseń vol- 
vimento. A me di da que este proces so acontece, ocorrem mudanęas que produzem 
urn disco embrion ar i o bilami nar composto por duas ca mad as, o epiblasto e o hi p obi as to 
(Fig. 4-1A). O disco embrion ario origina as camadas germinafivas que form a m todos os 
tecidos e órgaos do embriao. As estru tu ras extraembrionarias que se for mam durante a 
segunda semana incluem a cayidade amniótica^ o amnio, o yesicula unibilical e o saco 


corionico. 

A implantaęao do blastocisto comeęa no finał da primeira semana e normalmente ocorre no 
endometrio, em geral na regiao superior do corpo do litero, ocorrendo com urna frequencia 
Ugeiramente maior na parę de posterior do que na parede an terier. O sinciciotrofoblasto., 
ativamente erosivo 5 invade o red do conjuntiyo endonietrial que contem glandulas e capilares 
uterinos. A medida que isto ocorre 3 o blastocisto lentamente aprofunda-se no endometrio, As 
celulas sinciciotrofohlastieas desta regiao deslocam as celulas endometriais na parte central do 
local de implantaęao. As celulas endometriais sof rem apoptase (mor te celular prograniada), 
o que facilita a implantaęao. As enzimas pro teoliticas produzidas pelo sinciciotrofbblasto estao 
envolvidas neste processo. As celulas do tecido con|untivo ao redor do local de impJantacao 
acmnulam glicogenio e lipidios. Algumas destas celulas — celulas deciduais — degeneram-se 
na regiao de penetraęao do sinciciotrofoblasto. O sinciciotrofoblasto engloba estas celulas em 
degeneraęao, gerando unia rica fonte de nutriędo embrionami. A medida que o blastocisto 
se implanta, o trofoblasto aumenta o eon tato com o endometrio e continua a se diferenciar 
em duas camadas (Fig. 4-1 A): 


■ ■ O cirotrofoblasro, urna camada de celulas mononucleadas miroticamente ativaSj forma 
novas celulas trofoblasticas que mig ram para a massa cre scen te de sinciciotrofoblasto, 
onde se fundeme perdeni suas membran as celulares. 

O sinciciotrofoblasto, unia massa multinucleada que se expande rapidamente e na qual 
nenbum ! i mi te celular e discernfvel. 
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Figura 4-1 Jmplantaęao do blastocisto. O tamanho real do 
concepto e de cerca de 0,1 mm. Aj, Desenho de uma secęao de 
urn blastocisto parcialmente implantado (cerca de & dias após 
a fecundaęao}. Notę a cavidade amniótica em forma defenda. 
B, Desenho de um corte atraves de um blastocisto com cerca 
de 9 dias. 


O sinciciotrofoblasto produz um harmonio, gonado- 
trofinn corionica kumana {hCG), que entra no sangue 
ma ter no pelas lacunas no SLnckiotrofoblasto (Fig. 4-1fi). 
A hCG mantem o desenyolyimento das arterias espiraladas 
no miometrio e a formaęao do sinciciotrofoblasto. Ela e 
tambem a base dos testes de grayidez. Radioimiinoensaios 
altamenre sensiyeis sao capazes de detectar a hCG no finał 
da segunda semana mesmo que a mulher provavelmente 
nao renha consciencia de que esteja gravida. 

FORMAęAO DA CAVIDADE AMNIÓTICA 
mU E DO DISCO EMBRIONARIO 

A medida que a implanraęao do blastocisto progride, mu- 
danęas ocorrem no embrioblasto resułtando na formaęao 
de uma piaca bi lami nar de celulas, quase circulafj e acha- 
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Figura 4-2 Desenho de cortes de dois blastocisfeos implantados 
no 10° dia (A) e no 12* dia (B). 


ta da—o disco embrionario—formado por duas camadas 
(Figs. 4-1 A e 4-2B): 

O epiblasto, a ca mada mais espessa, formada por 
celu las cilradricas alt as relacionadas com a cavidade 
amniótica. 

O hipoblasto, a camada mais delgada, formada por 
celu!as cubkas e pequenas adjacentes a cavidade exo- 
celómica (o primórdio do yeskula umbilical). 

Goncomitantetnente, uma pequena cavidade aparece no 
embrioblasto, que e o primórdio da cavidade amniótica 
{Fig. 4-1 A). Em pouco tempo, as celuias amniogenicas (for- 
madoras do amnio) chamadas de amnioblastos se separam 
do epiblasto e se organ i za m para formar uma mem brana 
fina, o amnio, que envolve a cavidade amniótica. 


O epiblasto forma o assoalho da cayidade amniótica e e 
perifericamente contmuo ao amnio. O hipoblasto forma o 
teto da cavidade exocelómica e e contmuo com as celu!as 
que mi gram do hipoblasto para formar a membrana exo- 
cdómica. Esta membrana envolve a cayidade blastocfstica 
e reveste a face interna do citotrofoblasto. 

A membrana e a cayidade exocelomicas logo tornam-se 
modificadas forniando a yesicula umbilical prirnaria (a 
yeskula umbilical prirnaria). O disco embrionario en tao 
repousa entre a cayidade amniótica e a yesicula umbilical 
prirnaria (Fig. 4-1fi). A camada mais externa de celu]as da 
yeskula umbilical forma uma camada de tecido conjuntivo 
frouxo, o mesoderma extraembrionario (Fig. 4-1B). 

Quando o amnio, o disco embrionario e a veslcula um- 
bilical prirnaria se fomiara, cavidades isoiadas chamadas 
de lacunas aparecem no smciciotrofoblasto (Figs. 4-1B 
e 4-2). As lacunas sao rapidamente preenchidas com urna 
mistura de sangue materno derkado dos capilares endome- 
triais rompidos e restos celulares das glandulas uterinas 
erodidas. O liąuido nas lacunas, algumas vezes chamado 
de emhrioirafoy passa por difusao para o disco embriona¬ 
rio. A comunicaęao dos vasos uterinos erodidos com as 
lacunas representa o intern da circuhęao uteroplacentóńa, 
Quando o sangue materno flui para o inrerior das lacunas, 
o oxigenio e as substancias nutritivas tornam-se disponi- 
veis para os tecidos extraembrionarios ao longo da grandę 
super ficie do s inci ci otro fobia sto. O sangue oxigenado das 
arterias espiraladas no endometrio passa para as lacunas; 
o sangue pobremente oxigenado e removido das lacunas 
atraves das veias endometriais. 

No UT dia> o emhrido esta completamente implantado 
no endometrio {Fig. 4-2A). Por aproximadamente mais 2 
di as, ha um defeito no epiteho endometrial q ue e preenchi- 
do por um tampao, um coagulo sangiuiieo fibrinoso. Por 
volta do 12° dia, o epitelio uterino, quase completamente 
regenerado, recobre este tampao (Fig. 4-2B). 

Com a implantacao do concepto (o embriao e suas mem- 
branas), as celu!as do tecido conjuntiyD endometrial so- 
frem uma transformaęao conhectda como reaęao dęci dna] 
que resulta da sinalizacao de AMPc e progesterooa. Com 
acumulo de glicogenio e lipidios, as celu]as ficam com o 
seu citoplasma intumescido e sao conhecidas como celutas 
decidimis secretaras. A fnnęao primaria da reaęao decidual 
e promover uma area imunologicamente privilegiada para 
o concepto. 

Em um embriao de 12 dias 3 as lacunas sinciciotrofo- 
blastkas adjacentes se fusionam forniando redes lacunares 
(Fig. 4-25), os primórdios das espaęos mternilasos da 
placenta (Cap. 8). Os capilares endometriais ao redor 
do embriao implantado tornam-se congestos e dilatados 
forniando os siiiusoides, que sao vasos terminais de parede 
delgadas e mai o r es do que capilares comuns. En ta o, o 
sinciciotrofoblasto er ode os sinusoides e o sangue materno 
flui para as redes lacunares. As glandulas e cełulas do es- 
troma endometrial degeneradas, juntamente com o sangue 
materno, promovem uma fonte rica de materiał para a 
mitńędo embrionańa. O crescimento do disco embrionario 
bila mi nar e lento quando com parado ao crescimento do 
trofobiasto. 

Enquanto esras mudanęas ocorrem no trofoblasto e no 
endometrio, o mesoderma extraembrionario cresce e sur- 
gem no seu interior espaęos celómicos extraembriotiarios 


Mesode rma som^tico Si nu s&icfe Rede Vi losidade coridnica 



Sangue materno Vik>sidade coriónica prirnaria 



Figura 4-3 Cortes de embrióes implantados. A x No 13° dia. 
Notę a diminuięao no tamanho relativo da vesicu!a umbilical pri¬ 
maria e a aparenda das uilosidades corionicas primarias. B f No 14° 
dia. Notę a vesi'cula umbilical secundaria recem-formada. 


isolados (Fig. 4-2B). Estes espaęos rapidamente se fusio¬ 
nam e formam uma grajide cavidade isolada, o celoma 
extraembrionario (Fig. 4-3A). Esta cavidade preenchida 
por ]fquido envolve o amnio e a ves!cula umbilical, ex- 
ceco onde eles esrao aderidos ao córion pelo pediculo de 
conexao. Com a formaęao do celoma extraembrionano, 
a yesicula umbilical primaria diminui de tamanho e forma 
a yesicula umbilical secundaria {Fig. 4-3A). Durante a 
formaęao da veskula umbilical secundaria, uma grandę 
parte da yesicula umbilical primaria se destaca. A yesicula 
umbilical humana nao contem vi,telo. Ela pode ter um 
papel na transferencia seletiya de niateriais nutritiyos para 
o disco embrionario. 
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Figura 4-4 A r Deseń ho de um corte da parede do saco corionico. Bj. Desenho deum concepto 
com 14 dias moslrando o saco corionico e a cavidade corionica. C r Corte transverso atraves 
de uma vilosidade corionica primaria. 


DESEMVOLVIMENTO DO SACO 
CORIONICO 

O finał da segunda ścinana e caracter izado pelo surgimetito 
das vilosidades corionicas primarias (Figs. 4-3A e 4-4A e 
C). A proliferaęao das celulas citotrofoblasticas p rodu z 
extensoes celulares que crescem no interior do sincicio- 
trofoblasto. As projeęoes celulares formam as vilosidades 
corionicas primarias, o primeiro estagio no deseńvolvi- 
mento das vilosidades corionicas da płaceń ta. O celoma 
extraembrionario divide o mesoderma extraembrionario 
em duas camadas (Fig. 4-3A eB): 

• O mesoderma somdtico extraemhriondrio 3 que revesre 
o trofobłasto e cobre o arnnio 


O mesoderma esplancnico extraemhńondria i que en- 
volve a vesicu!a umbilical 

Acredita-se que o crescimento des s as extetisoes cito¬ 
trofoblasticas seja induzido pelo mesoderma somatico 
extraembr ionario. O mesoderma somatico extraembrio- 
nario e as duas camadas do trofobłasto formam o corion, 
O corion forma a parede do saco corionico (Fig. 4-3A). 
O embriaOj o saco amuiótico e a vesicula umbilical estao 
suspensos na cavidade amniolica pelo pediculo de conexao 
(Figs. 4 -2B e 4-4B). O ulrrassom transvaginal (sonogra¬ 
fia endovaginal ) e usado para medir o diametro do saco 
corionico. Es ta medida e unportante para a avałiacao do 
deseń volvimento embrionario i ni dal e da prog.re.ssao da 
gravidez. 


LOCAIS DE IMPLANTAęAO EXTRAUTERINA 


Os hlastocistos podem sc im plant ar fora do litero rc sułtan do 
em gestaęóes cctopicas; a maioria das. implantacoes cctńpicas 
ocorre na tuba uterina (Figs. 2-2B c 4-5A c ii). A gestaęao tuba- 
ria ectópica ocorre cm aproximadamente uma dc 200 gestacbes 
na America do Norte. Uma mufli cr com uma gcstaęao tnbaria 
apresenta sin ais e sintomas dc grayidez, mas c!a tambem pode 
aprcscntar dor a bd ominął (da distensao da tuba uterina), san- 
grani en to anormal c irritaęao do peritonio pchdco. 


As caiisas da gestdęfia tuhdria frequentemente estao rela¬ 
cjo nadas a fatores quc prcjudicam ou impcdcm o transportc 
do zigoto cm clivagem para o litero (p. cx,, hlnqueio da tuba 
uterina j, As gcstaęoes tubarias eetbpicas geralmcntc resuitam 
em ruptura da tuba uterina e bemorragia dentro da cavidade 
peritoneal durantc as primeiras ft semanas, seguidas pelamorte 
do emhriao. 




Figura 4-5 Aj. Corte coronal do utero e da tuba uterina ilustrando uma gęsta ęao ectópica 
na a m poi a da tuba uterina. Bj Sonog rama axia! do fundo do utero e da porcao istmica da tuba 
uterina direita. A massa semelhante a um anel e um saco corionico ectópico (gestacional) de 4 
semanas na tuba {seta}. (B, Cortesia de E. A. Lyons, MD, Department of RadioSogy. Heaftfi Sciences 
Centre, (Jnjversfty of Ma n doba, Wmmpeg, Manitoba, Ca na da.) 
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INIBtęAO DA IMPLANTAęAO 


A administracjo de doses relativdmente gnmdes de estrógenos 
( ŁL pilula do di a segutnte 5 ' 1 ) por v£rios dias, com eęando logo apiis 
uma relaęao scxual nao protegida^ geralmcntc nao previne a 
fceundaęao, mas frequcntcmcntc pro-ine a implantaęao do 
blastocisto. NlormalmentCj o endometrio chega atć a fasę sc- 
crctória do ci cl o mcnstrual en qu anto o ?Jgoto sc forma., sofrc 
cliyagem c cntra no litero, Fn tret ant o,, uma grandę quantidadc 
de estrógeno perturba o halanęo normal entre o estrogen o c a 
progestertma quc ć necessario para preparar o endometrio para 
a implantaęao. 


Um dispos3tivo intrauterino (DEU) inscrido no utero atravcs 
da vagina c tlu colo uterino gcralmcnrc interfere eom a im- 
piantacao por pr<is F oear uma reaęao fnflamatoria kicał. Alguns 
dispositiYos intrauterinos eontem prtigesterona de fiberacao 
lenta, que interfere eom o descnvolvime nti) do endometrio 
de modo que^ geralmcntc^ nao i-scorrc a implantaęao. Os 
DIU contendo cobre pareccm imbir a migraęao tub aria dejs 
espermatozoides,, cnquanto os DRJ contendo łcvonorgestrol 
alteram a quaJidadc do muc<i ccrvieal c o deseńYohdmcnto 
cndtimetrial. 



OJJESTÓES DE ORIENTAęAO CLfNlCA 


1, O que significa o termo sangramento da implantaęao} 
E.sre sungrameDto e o mesmo do menstmat (lfqutdo 
uienstmal}? 

2, Uma droga nomada durante as primeiras 2 semanas 
de gestaęao pode causar o aborto do embriao? 

3, Uma gestaęao ectópica pode ocorre em uma inułber 
que possui um dispositiyo intrauterino r 


4. Um blastocisto qne se implanta no abdome pode de¬ 
seń volver um ferc a termor 


As respostas a estas questóes sao apresenradas no finał 
do livro. 
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rapido desenvolvimento dr> embriao a partir do disco embrionario e caracrerizado 
por: 


Aparecimettro da linba primitiya 
S Deseńvolvimento da notocorda 
® Diterenciaęao das tres camadas germinativas 


A terceira semana do deseńvolvimento embrionario ocorre durante a semana de ausencia 
do perfodo menstrual, isto e, 5 semanas após o primeiro dia do ultimo perto do menstrual 
normal. A inrerrupęao da menstruaęao freąuentemente e a indicacao de que a concepęao 
ocorreu. Cerca de 3 semanas após a concepęao, urna gestaęao norma! pode ser detectada por 
meio de ulrrassonograba [Fig. 5-1). 

GASTRULACAO: FORMAęAO DAS CAMADAS GERMINATIVAS 

A gastrulaęao e o processo pelo qnal o disco embrionario btlaminar [Fig. 5-2A a H) i con- 
yertido em urn disco embrionario trilaminar. Gada urna das tres camadas germinativas 
(ectoderma, endoderma e mesoderma) do disco embrionario origina os tecidos e órgaos 
especfficos [Fig, 6-4). A gastrulaęao e o inicio da morfogenese (desenvolvimenro da forma e 
estrutiira de varios órgaos e parres do corpo). Este processo comeęa com a formaęao da linlia 
primitiva (Fis. 5-2B e C). 










Figura 5-1 Ultrasonografia endovaginal de urn concepto 3 
semanas após a concepęao implantado no endometrio posterior, 
mostrando a yesicula umbilical. O endometrio envolve completa- 
mente o concepto. A, amnio; V\J t yesicula umbilical; E, endometrio. 
fGortes/a de E. A. Lyon s r MD, Profesor de ftad/ołogja, e Obstetricia 
e Gmecofogra e Anatomia, Health Sciences Centre and Uiwersity 
of Man/toba, Winnipeg, iVfanrtoba J Canada.J 


□ Linha Primitlva 

Ko inicio da terceira semaiiaj ap arece unia. faixa linear 
espessada do epEblasto, a linka primitiva, caudalmente no 
piano mediano do a spec to dorsal do disco embrion ario 
(Fig. 5-2B). A linha primitiya resulta da proliferacao e 
migracao de celulas do epiblasto para o piano mediano do 
disco embrion ario (Fig. 5-2D). Hnquanto a linba primitiya 
se alonga pela adięao de cel ul as na sua extremidade caudal ? 
a e.xtremidade cranial prolifera e forma o nó primitiyo 
(Fig. S-2E e F). Goncomitaiitemente, urn estreito sulco 
primitiyo se deseń volve na linha primitiya qne ter mina 
em urna peqnena depressao no nó primitiyo, a fos set a 
primitiya [Fig. 5-2F). Assim que a linha primitiva sur- 
ge, e possiyel identificar o eixo craniocaudal do embriao 
(extremidades cranial e caudal)_, as superficies dorsal e 
v en trał, e os lados di rei to e esquerdo. Pouco depois do 
a parę ci men to da linha primitiva 3 as celulas abandon ani 
sua super ficie pro funda e formarn o niesoblasto, urna rede 
frouxa de tecido conjuntivo embrion ario conhecido como 
mesenquima (Figs. 5-2H e 5-3B e C), que forma os tecidos 
de sustentaęao do embriao. 

Sob a influencia de varios fatores de crescimento em- 
brionarios 3 inclnindo a sina! i za ęa o da BMP, as celulas 
do epiblasro mi gram atraves da linha primitiya pelo 
sulco primitiyo formando o endoderma e o mesoder- 
ma. As celulas mesenquimais possuem o potenciaJ para 
proliferar e se diferenciar em diversos tipos celulares, 
tais como fibroblastos 5 condroblastos e osteohiastos. 
Recentes estudos indicam que moleculas sinalizadoras 
(fatores nodais) da super familia do futor transforma- 
dor de crescimento(TGF-fi) induzem a formaęao do 
mesoderma . 

A linha primitiua forma o mesoderma ativamenre are 
o inicio da quarta semana; depois disso* a producao de 


mesoderma torna-se lenta. A linha primitiva diminui 
de ta ma n ho e torna-se urna estru tura insignificante na 
regiao sacrococrigea (Fig. 5-4A a D). 


Processo Notocordal e Notocorda 

Algumas celulas mesenquimais ni igram cefalicamente 
do nó e fosseta primitiyos, formando um cordao celular 
mediano, o processo notocordal (Figs. 5-2G, 5-4B a D s 
e S-5A a C). Esse processo logo adąuire urna luz s o canal 
notocordal (Fig. 5-5 C e D). O processo notocordal cres- 
ce cefalicamente entre o ec to der ma e o endoderma ate 
alcancar a płaca precordal, unia pequena area circular de 
celulas que e um importante organizador da regiao cefalica 
(Fig. 5-2 C). O processo notocordal se melb antę a um ba.s- 
tao na o pode se estender alem da płaca porque a płaca 
precordal e firmemente aderida ao ectoderma sobrejacenre. 
As camadas fusionadas de ectoderma e endoderma formarn 
a membrana orofaringea (Fig. 5-6 C) 1 ocal i zada na futura 
area da cayidade ora! (koca). 

Algumas celulas mesenquimais da linha primitiva e 
do processo notocordal mi gram lateral e cefalicamente 
entre o ectoderma e o endoderma ate que eles alcancent 
as margens do disco embrionario. Estas celulas mesenqui- 
mais sao contlnuas com o mesoderma extraembrionario 
que cobre o amnio e a yesicula umbilical (Fig. 5-2D e F)* 
Algumas celulas da linba prhnitiva migram cefalicamence 
de cada lado do processo notocordal e em roni o da płaca 
precordal. El as se enconrram cefalicamente formando 
o mesoderma cardiogenico na area cardiogenicaj onde o 
primórdio do coracao comeęa a se deseńvolver no firn da 
terceira semana. Caudalmente a linha primitiva ? ha urna 
area circular — a membrana cloacal — que indicia a futura 
area do anus (Fig. 5-6D). 

A notocorda e um bastao celular que: 

Define o eixo do embriao, dando-lhe urna certa rigi- 
dez 

Serve co ino base para o desenvolyimento do esquelero 
axial (tal como ossos da cabeęa e da coluna verte- 
bral} 

Indica a futura area dos corpos yerrebrais 

A coluna yertebral se forma ao redor da notocorda, que 
se estende da membrana orofaringea are o nó primitiyo. 
A notocorda degenera e desaparece quando os corpos 
yertebrais se formarn, mas parte dela persłste como o nu- 
cleo pulposo de cada disco iiitervertebral. A notocorda 
funciona como o induror primario do embriao inicial. Ela 
itiduz o ectoderma embrionario sobrejacente a se espessar 
e formar a płaca ueural (Figs. 5-4B eCe 5-6A a C} 3 o 
primórdio do sisrema nervoso central. 

Alantoid^ 

O alantoide surge por voka do 16° dia como um pequeno 
d.iverticuIo (evaginagao) em forma de sals i cha que se 
estende da parede caudal da yesicula umbilical ate o 
pediculo de conexao (Fig. 5-5jB, C e D). O alantoide 
esta envolvido na formaęao inicial do sangue e esta 
associado ao desenvolvimento da bexiga urinaria. Os 
yasos san gumę os do alantoide tornam-se as arterias e 
yeias umbilicais. 
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Figura 5-2 Fomnacao do disco embrionario trilammar (dias 15 a 16). As set as indicam 
a invaginaęao e a migracao das celulas mesenqyimais entre o ectoderma e o endoderma. 
A p Cj E e G, Vistas dorsais do disco embrionario, no inicio da terceira semana, exposto pelo 
remoęao do amnio. Bp D t Fe Cortes transversais atrayes do disco embrionario nos niveis 
indicados. 
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Figura 5-3 A, Vista dorsd de um embriao de 16 dias. O amnio foi remoyido para expor 
o disco embrionario. B, Desenho da metade cefalica do disco embrionario durante a terceira 
semana. O disco foi cortado transversalmente para mostrara migraęao de celulas mesenquimais 
a part i r da linha primitiva formando o mesoblasto, que logo se organ iza para form ar o meso- 
derma intraembrionario. C, Corte sagitaJ de um embriao trilaminar mostrando o ectoderma 
(Ec), mesoderma (My e endoderma (En). Ta mb om estao visivejs o saco amniótico [A} f a vesicula 
umbilicai (U) e vilosidades conónicas (VQ. fC r Cortes/a de Dr E. Uthman, Houston, Pichmond, 
Jexas.) 


NEURULAęAO: FORMAęAO 
DO TUBO NEURAL 


Os processos envolvidos na formaęao da płaca neural e 
pregas neurais e no fechamento destas pregas para form ar 
o tubo neural constltuem a neurulaęao- Estes processos 
estao completos ao finał da qnarta semana. 



Płaca Neural e Tubo Neural 


Com o deseń volvimento da notocorda, o ectoderma em¬ 
brionario acima de! a se espessa, formando u ma płaca 
alongada e espessa de cel ul a fi neuroepiteliais chama da 
de płaca neural (Fig. 5-5C). O ectoderma da płaca neural 
(neuroectodernia) da origem ao sistema nervoso central e 
a outras esrrnturas tais como a retina. Inicialmente, a płaca 


neural alongada corresponde precisamente em comprimen- 
to a notocorda subjacenue. Ela aparece cefalicamente ao 
nó primitivo e dorsalmente a notocorda e ao mesoderma 
adjacente a efita (Fig. 5-45). Enquanto a notocorda se 
alonga 3 a płaca neural se a larga e fie estende cefal i ca men te 
a te a membrana orofarmgea (Fig. 5-40). 

Por volta do 18* dia, a piaca neural fie invagina ao 
longo do ebco central, formando um sulco neural longiru- 
dinal e mediano, com pregas neurais em ambos os lad os 
(Fig. S-6F e G). As pregas neurais tornam-se particular- 
mente proeminentes na extremidade cefalica do embriao 
e cons firnem os primeiros sinais do desenvolvimento do 
encefalo (Fig, 5-7C). No firn da terceira semana, as pre¬ 
gas neurais ja comeęaram a fie aproximar e a se fusionar, 
convertendo a płaca neural em tubo neural (Figs. 5-7F 
e 5-8). A formaęao do tubo neural e um proces fi o cel ul ar 
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Figura 5^4 Vistas dorsais do disco embrionario, mostrando como ele se alonga e muda de 
forma durante a terceira semana. A linha primitiva se alonga pela adicao de celulas na sua ex' 
tremidade caudal; o processo notocordal se alonga pela migraęao das celulas do nó primitiwo. 
No finał da terceira semana, o processo notocordal e transformado na notocorda. 


complexo e multifatorial que envolve genes e fatores 
mecanicos e extrmse.cos. 

O tubo neural logo se separa do ectoderma da superfi- 
cie (Fig. 5- HE). As inargens livres do ectoderma se fusio- 
nam de modo que esta ca ma da se tor na continua acima 
do tubo neural e do dorso do embriao. Posteriormente, 
o ectoderma da su perfidie se diferencia na epidemie da 
pele. A neurulaęao se completa durante a quarta semana 
(Cap. f>). 


Formaęao da Crista Neural 

Com a fusao das pregas neurais para for mar o tubo neural, 
a 1 gum as celulas n euro ectode muc as 3 dispostas ao longo 
da er i sta de cada pręga neural, per dem suas afinidades 
epiteliais e adesoes com as celulas vizinhas (Fig. 5-8 A a C). 
Quando o tubo neural se separa do ectoderma da superfi- 
cie ? estas celulas da crista neural migram dorsolateralmente 
de cada lado do tubo neural. Elas for mam urna mass a 
achatada e irregular ? a crista neural, entre o tubo neural e 
o ectoderma da superficie sobrejacente (Fig. 5-8 D e EL A 
crista neural logo se separa em parres direita e esguerda 
ue m igram em uma onda para os aspectos dorsolaterais 
o tubo neural (Fig. 5-8F). As celulas da crista neural 
tambem anigram aniplamente dentro do mes8nquima. As 
celulas da crista neural se diferenciam em varios tipos ce¬ 
lu! ar es (Fig. 6-4), incluindo os ganglios espinais e ganglios 
do sistema nerraso autonomo. Os ganglios dos nervos 
era ni a nos V 3 VH 3 IX e X sao parcia! men te derivados das 
celulas da crista neural, As celulas da crista neural tambem 
form ani as baiuhas dos nervos perifericos, a pia-mater e 
a aracnoide. 


DESENVOLVIMENTO DOS SOMITOS 

Durante a formaęao da notocorda e do tubo neural, o me- 
soderma intraembrionario de cada lado destas estmturas 
prolifera para form ar unia coluna longituduial e espessa 
de mesoderma paraxial (Figs. S-6C e 5-7B). Cada coluna 
e continua lateralmente ao mesoderma intermediario^ que 
gra dna I men te se adelgaęa para for mar uma ca mada de 
mesoderma lateraL O mesoderma la terał e contfnuo com 
o mesoderma extraembnonano que cobre a vesfcula um¬ 
il U:cal e o amnio (Fig. 4-30). Próximo ao firn da terceira 
semana, o mesoderma paraxial se diferencia e comeca a 
se dividir em pares de corpos cuboides, os somitos, em 
cada lado do tubo neural em deseńYohnmen to (Fig. 5-7 C 
e £). Os somitos formam elevacoes que se destacam na 
superficie do embriao, ligeiramente triangulares em corres 
transversais (Fig. 5-7D e F). Como os somitos sao bem 
proeminentes durante a quarta e quinta semanas, eles sao 
usados como um dos criterios para determinar a idade do 
embriao (Cap, 6 e Tabela 6-1). 

O primeiro par de somitos aparece no finał da terceira 
semana (Fig, 5-7C) próximo a extremidade cranial da 
notocorda. Os pares subsequentes se formam em uma 
sequencia cefalocaudal. Os somitos dao origem a maior 
parte do esąneleto axial e aos musculos associados, assim 
como a denne da pele adjacente. 

A formaęao dos somitos do mesoderma paraxiał S pre- 
cedida pela express3a dos fatores de transcriędo forkhead 
Fox Cl eC2. O padrdo de segmentaędo crama caudal dos 
somitos e regutado pela via de smaUzaędo Delta-Notch 
(Delta 1 e Notch 1). Um oscilador ou regulador molecular 
foi proposio como o mecanismo responsavel pelo arratijo 
ordetfado dos somitos. 
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Figura 5-5 Desenhos ilustrando o desenyolwinnento do processo notocordal. O pequeno 
esquema no canto superior esquerdo serve para a orientaęao. Vista dorsal do disco em¬ 
brionario (cerca de 16 dias), exposto pola remoęao do amnio. O pnocesso notocordaf e mos¬ 
tra ci o como se fosse vrsivel atraves do ectoderma embrionario. B, C e D, Cortes medśanos r no 
mesmo piano como demonstracjo emA ; ilustrando estagios sucessiwos no desenvolvimento 
do processo e do canal notocordal. Os estagios mostrados em C e D ocorrem com aproxi- 
madamente IB dias. 


rtfŁ DESENVOLVIMENTQ 
^ DO CELOMA INTRAEMBRIONARIO 

O primordio do celoma intmembrionario (cayidade do 
corpo do emhriao) surge como espaęos celomicos pequenos 
e isoladosno mesoderma latem! e no mesoderma cardioge- 
nico (formador do coraęao) (Fig. 5-6A a D), Esres espacos 
coaleseem formando unia unica cayidade em forma de 
ferradura — o celoma uitraemhriouano (Fig, 5-7E e F), O 
celoma se divide o mesoderma lateral em duas camadas: 

Urna camada somatica ou panetal [somatopleura)^ que e 
continua com o mesoderma estraembrionlrio que cobre 
o amnio 

Lima camada esplancnica ou uisceral {esptancnapizura ) 5 
que e continua com o mesoderma extraembrionario que 
cobre a vesicula umbilical 

A somatopleura e o ectoderma embrionario sobreja- 
cente formam a parede do corpo do emhriao (Fig. 5-7F), 


enquanto a esplancnopleura e o endoderma embrionario 
suhjacente formam a parede do intestmo do emhriao, 
Durante o segundo mes, o celoma intraembriondrio estd 
dividido em tres cavidades cotrporais: a cmddade pericdrdi- 
ca , as cavidad.es pleurais e camdade peritoneal (Cap. 9), 

DESENVOLVIMENTO INICIAL 
DO SISTEMA CARD10VA5CULAR * 

No finał da segunda semana, a nutrięao embrion aria e 
obrida do sangue materno por difusao atrave.s do corion 5 
celoma extr aemb rionario e vesfcula umbilical. A formaęao 
inicial do sistema cardioyascular esta correlacionada a 
neoessidade urgente de tran spor te de oxigenio e nutrienres 
para o emhriao a partir da circulaęao matem a atrayes do 
córion. 

No inlcio da rerceira semana, a formaęao dos vasos 
sanguineoSg ou vasculogeiiese T comeęa no mesoderma 
extraembrionario da yesicula umbilical e do pediculo 
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Figura 5-6 Desenvo!vimento da notocorda pela transfornnaęao do processo notocordal. 
A r Vista dorsal do disco embrionario (cerca de IB dias}, exposto pefa remocao do amnio. 
B f Corte mediano tridimensiona3 do embriao. C e E, Cortes similares do embriao ucm 
pouco mais Yelho. D„ F e G s Cortes transversos do disco embrionario trilaminar mostrado 
em C e E. 
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Fig ur3 5-7 Deseń h os itu stra ndo emb rioes com 19 e 21 di as, dem onstra ndo o deserwo I vim ento 
dos somitos no celoma intraembrionario. A f Ce Ej Vista dorsal doembriio r exposto pela remoęao 
do amnio. B f D e F H Cortes transversais atraves do disco embrion ario nos mve«s demon stracfos. 
A i Urn embriao pre-somitico com cerca de 13 dias. Q Urn embriio com cerca de 20 dśas, mos* 
trando o primeiro par de somitos. U ma ponęao da somatopleura a direita foi removida para rnostrar 
os espaęos celomicos isolados no mesoderma lateral. E t Um embriao com tres somitos (cerca 
de 21 di as), mostrando o celoma intraembrionario em forma de ferradura, exposto a direita pela 
remoęao de parte da somatopleura. 
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Figutfa 5-8 Diagramas de cortes transversais atraves do embnao prognessivamente mais 
velho ilustrando a formaęao do sulco neural, tubo neurat e crista neural no finał da quarta 


semana. 


Epiderme em desenvolvimento 


Crista neural 


de coneidio. A vascu!ogenese se inicia no cór i on {Fig. 5-9 A 
e B}. Os vasos san gumę os se desenvolvem aproxima- 
damente 2 dias depois. N T o finał da terceira semana, 
deseń votve-se o primórdio de unia circułaędo uteropła- 
centdńa (Fig. 5-10). 


Vasculogenese e Angiogenese 

A formaęao dos vasos sangulneos no embriao e nas meni- 
brajl as extraembrionari as dumnte a terceira semana pode 
ser resumida da seguinte forma (Fig. 5-9C a F): 


Vascu3ogenese: 

As celulas mesenquimais se diferenciam em precursores 
das celulas endoteliais ou ang i obi as fos (celulas foraia- 
doras dos vasos) 5 que se agregam e formam grupos de 
celulas angiogenicas chama dos de ilhotas sangnaneas 
{Fig. 5-9B e C). 

Denrro das ilhotas sanguineas, fendas intercelulares 
conflnenij formando pequenas cavidades. 

Angioblastos se achałam, formando celulas endoteliais 
que se dispoem em tonie das cavidades formando o 
primórdio do endotelio. 
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Figura 5-9 Estagios sucessiuos no desenvolvimento do sangue e dos vasos sangumeos. 
Ąr A vesicu!a umbilical e uma parte do saco corionico {cerca de 13 dia-s). B, Vista dorsal do embriao 
exposto pela remoęao do amnio. Ca F, Cortes das ilhotas sangumeas, mostrando os eslagios 
progress ivos no deseń volvimento do sangue e dos vasos sangumeos. 



Figura 5-10 Ultrassonografia endovaginal de urn embriao de4 semanas. Aj Yesicula umbilical 
secundaria de 2mm (compasso de espessura}, B* Brilho (ecogenico) 2,4 mm, embriao de 4 sema- 
nas{compassode espessuraj. Q Atividade cardiaca de 116 batimentos por minuto demonstrado 
com modo de movimento. Compas5os.de espessura u sad os para acompanhar dois batimentos. 
fCortesra de E. A. Lyons f MD r Pro fes ser de Radfcłfogra, e Obstetrfcra e GJ.necoJog la e Anatomia,. 
Health Science s Centre and Unryersrty of Manitoba, Winnipeg, Mamtoba, Canada.) 


• Estas cavidades reyestidas por endotelio logo se ftmo- 
nam para for mar redes de canais endoteliais. 

Angiogęnese: 

• Vasos se espalham nas areas nao yascularizadas adjacen- 
tes por brotamento endotelial e se fundem.com out ros 
yasos. 

As celulas sangmueas deseń yolyem-se a par dr de celu! as 
endoteliais especializadas dos vasos (liemangioblastos) na 
yesfcula iimbilical e no alantotde no firn da terceira semana 
(Fig. 5-9E e F). A formaęao do .sangue (hematogeuese) nao 
se inicia no embriao a te a quinta semana. Es te processo 
ocorre primeiro em yarias partes do mesenquinia embrio- 
nario, principaimente no ngado, e mats tarde, no baęo, 
na me duł a ossea e nos linfonodos. As hemacias ferais e 
aduitas tambeni derivam de celulas progenitoras bema- 
topoieticas (hemangioblastos). As celulas mesenquimais 
que circiindam os vasos sangnineos endoteliais primiiiyos 
se diferenciam nos elementos musculares e conjundyos 
dos vasos. 

O coraęao e os grandes vasos fomiam-se a partir de 
celulas mesenąuimais no primórdio do coraęao o u na 
area cardiogenica (Figs. 5-7 A e S-9B). Durante a terceira 
semana, forma-se um par de tubos reyestidos por endotelio 
— os tubos cardfacos endocardicos — que se fundem, 
formando um tubo cardiaco primitiyo, O coraęao tubular 
se une a yasos sangnineos do embriao, do pediculo de 
conexao, do corion e da yesicula umbilical, formando o 
sistema caidioyascular primitiyo (Fig. 5-11C). No finał 
da terceira semana 5 o sangue circula e o coraęao comeęa a 
bater no ou 22 fl dia. Assini 3 o sistema cardiovascular 
e o primeiro sistema que alcanca um estagio funcional 
primitiyo. Os batimentos cardfacos embrion ar i os podem 
ser detectados por ultrassonografia Doppler durante a 
quarta semana 3 cerca de 6 semanas após o ultimo perfodo 
menstrual nornial {Fig. 5-10). 


DESEŃ VOLVIMENTO 

DAS VILOSIDADES CORIÓNICAS 

Pouco depois da formaęao das ytlosidades corionicas 
primariaSj no finał da segunda semana^ elas comeęam a 
se ramificar. 151 o Lucio da terceira semana ? o mesenquirua 
penetra nas v i los i da des primarias formando um e ixo de 
tecido mesenąuimal (conjuntiyo) frouxo (Fig. 5-llA e 
B). Neste estagio, as yilosidades — yilosidades corionicas 
secun darta s — recobrem roda a superficie do saco co¬ 
rionico. As celulas mesenquimais nas yilosidades logo se 
diferenciam em capilares e celulas sangufneas (Fig. 5-11 C 
e D). Quando capilares tornam-se yisiveis s as yilosidades 
sao chamadas de yilosidades corionicas terciarias. Os capi¬ 
lares nas yilosidades corionicas se fundem formando redes 
arteriocapiłares que logo se conectam com o coraęao em- 
brionario atrayes dos vasos que se diferenciam dentro do 
mesenquima do corion e do pediculo de conexao. No finał 
da terceira semana, o sangue embrionario comeęa a fluir 
lentamente atrayes dos capilares das yilosidades corionicas. 
O oxigenio e os nutrientes no sangue materno nos espacos 
interyuosos se difundem atrayes das paredes das yilosidades 
e peuetraiu no sangue do embriao (Fig. 5-11C}. O dióxido de 
car bon o e os refugos se difundem do sangue dos capilares 


fetais 3 atrayes da parede das yilosidades, para o sangue 
materno. Concomitantemente, as celulas citotrofoblasticas 
das yilosidades proliferam-se e se es ten dem atrayes do 
sinciciotrofoblasto formando a capa citotrofoblastica, 
que gradualinente enyolye o saco corionico e se prende ao 
endorelio (Fig. 5-110). 

As yilosidades que se p ren dem a os tecidos maternos 
atrayes da capa citotrofoblastica sao chamadas de vilo- 
sidades-trotico (yilosidades de ancoragem). As yiloslda- 
des que crescem das yilosidades-tronco sao chamadas de 
yilosidades corionicas termin ais (yilosidades term i na is). 
£ atrayes das paredes das yilosidades ter min ais que se 
da a niator parte das troć as de materia! entre o sangue 
da mae e do embriao. As yilosidades terminais sao ba- 
nhadas por sangue materno no espaco intendloso, que e 
continuamente trocado. 


TERATOMA SACROCOCCfGEO 



Kcsitłis da lin ha primitiva persistir c dar origem a um 

tiimor grandę conheddo como um terdtoma sdcrocncctgeo 
{Fig. 5-12). Pen dcriyar de celulas da linha primitiva pluri- 
poteutc, o tumor tontem dcnvadcxs dc todas as trćfl camadas 
gcrminatiyas cm estagios incompletoK dc difercnciaęao. Os 
teratomas sacrococcfgcos sao os tumenes mais tomuns cm 
rcccm-nascidns c tem uma inc.idc.nda de cerca de 1 cm 27.000 
neonatos. Geralmcnte estes tumores sao facilmentc remoddos 
cirurgicamcntc e o prognósticti c bom. 


NEURULAęAO ANORMAL 



Os disturbiejs de neurulaęao pndcm rcsultar cm grayes anoma¬ 
lia^ do enccfalo c da medula cspinał (Cap. ł5}. Os defeitos no 
tubu nenral estao entre as mabi comuns das anomalias couge- 
nitas. A meraancnccfalia (anenccfalia), ou a ausenda parciał 
dei enccfalo, c {> dcfcito mais seyero. As eyidcneias dispomvds 
sugerem quc o distiirbkł primami a fet a o neurtłectoderma. A 
austincia da fusat> das pregas neurais c da formaęao do tubo 
ncural na regiao do enccfalo resulta na mcrtiancncefalia, cna 
regiao lonibar, no cisto da espinha bib da (big. 16-9). 


CRESCIMENTO ANORMAL 
DOTROFOBLASTO 



Algumas vczcs, o embriao morre c as Ytkisidadcs corionicas nat> 
complctam scu deseń volvimento; i sto e, clas nat> se yascnlari- 
zam para format as yilosidades terciarias. Hstas yilosidades cm 
degeneraęao fonnam cistos bltnmescidos, cbamados de niolas 
hidatifonues. Fstas mol as cxibcm yarios gi:aus de pnłlifcraęao 
trofoblasdca e pn:Klużem guantidades exccssivas de gonadotrofina 
codbnica hnmana. lim a 5% destes casos_ estas molas sc 
desenvolvcm cm Icsocs trofoblasticas malignas, cbamadas dc 
eoriocarcinomas. Listcs tu mores invanavelmcutc dao metastase 
(disscminam-sc) atrayes da correntc .sangumea por yarios tecidos^ 
tais comti pulmtics, yagina, figado, ossos, intesrinti e enccfalo. 
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Figura 5-11 Dcsenhos ilustrativos do desenvolvimenio das vilosidades corionicas secundarias 
para formar as vilosidades corionicas terciarias. A H Corte sagital de um embriao (cerca do 16 
di as). B h Corte de uma vilosidade coriónica secundaria. Q Corte de um embriao (cerca de 21 
diasj. D, Corte de uma vitosidade coriónica te rei aria. No finał da terceira semana r uma circulaęao 
utenoplacentaria primitiva se deserwokeu. 


CAPfTULO 5 


TERCEIRA SEMANA DO DESENVOLV! MENTO 


47 




QU ESTÓES DE ORlENTAęAO 
CLJNICA 


1. Drogas e outros ageiites podem causar anomalias no 
embriao se des estao presentes na corrente sanguinea 
matę ma durante a terceira ścinana do deseń voh r i men - 
tor Se sim, quais erga os seriam mais suscetiveis? 

2, Os rlscos sao maiores para o embriao se associados a 
gestaęoes em mulheres com mais de 40 anos de idade? 
Se sim ? quais sao des? 


As respostas a estas questoes sao apresenradas no finał 
do Hvro. 


Figura 5-12 Uma menina com um grandę teratoma sacrococ- 
cigeo que se desenvolveu a partir do restante da linha primitiva. 
fCortesra de A. E. Cfiud/ey M.D.,. Sectrcms ofGenetrcs and Me- 
tabo^sm, Department of Fedratrics and Chl/d hfeafth r Chrfdren J s 
Hospftal, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canada.) 
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'"p odas as principais estruturas internas e exrernas sao estabelecidas durante o permdo 
*■ enrre a quarra e a oitava semana. Ao finał deste periodo organogenetico, todos os 
prtncipais sisreraas organ icos comeęaram a se desenvoJver. A exposięao do embriao a 
subsrancias rerarogenicas (p. ex. f drogas) durante este periodo pode causar grandes ano- 
malias congeniras (Cap. 19). Com a formaęao dos fecidos e órgaos, o forma to do embriao 
muda de modo que, na oitava semana, o embriao apresenta uma aparencia claramente 
humana. 

łJ] DOBRAMENTO DO EMBRIAO 

Urn eyento miiito importante no estabelecimento da forma co rp o rai e o dobramento do 
disco embrionario trilammar achatado, gerando lim embriao levemenre cilindrico (Fig. 6-1J. 
O dobramento resulta do crescimemto rap i do do embriao^ particularmente do encefalo e 
da medula espinal. Os dobramentos nas esrremidades cefalica e caudal e nas lat er ais do 
embriao ocorrem simultaneamente. Ao mesmo tempo, ocorre uma constrięao relativa na 
junęao do embriao com a yesicuJa umbilicaL Os dobramentos cefaJico e caudal fazem com 
que as regioes cranial e caudal se movam ventralmenre com o alongamento do embriao 
(Fig. 6-lA 2 a Oj). 
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Figura 6-1 Dobramento doembriao durante a ouarta semana. A*, Visao docsal do embriao no 
i nici o da cjuarta sernana. Tresparesde somitos podom ser obsoryados. A continuidade do celoma 
intra embrionario e do celoma extraembrionario e mostrada no lado direito pela remoęio de parte 
do ectoderma e mesoderma embrion a ri os. B* H C| eD t Visoes laterais do embriao nos dias 22, 
26 e 2B„ resp&ctivamente_ A & B Zh e D z . Cortes sagitais no piano mostrado em A T . A a., B^ Cg. 
e D ł Cortes transversais nos nrueis indicados emA t a D f . 


Dobramentos Cefali co e Caudal 

No inicio da quarta semanu, as pregas tieurais na regiao 
craniana forraam o primordio do encefalo. Posteriormente, 
o prosencefalo em desenyolyimento cresce cranialmente para 
alem da membrana orofaringea. e se sobrepoe ao coraęao em 
desenyolyimento. Concomi tan temente, o coraęao primiriyo 
e a membrana orofaruigea se moyem para a super tacie ven- 
tra] do embriao (Fig. 6-2). Durante os dobramentos laterais 
(longitudinais), parte do endoderma da yesicula umbilical e 
incorporada ao embriao como o intestino aiiterior (Fig. 6-2 Q* 
O intestino anterior se localiza entre o encefalo e o coraęao, 
e a membrana orofaringea separa o intestino anterior do 
esiotnodeu [boca primitiva). 

O dobramento da extremidade caudal do embriao e 
decorrente principalmente do crescimento da poręao di srał 
do tubo neural, o primordio da medula espinal. Com o 
crescimento do embriao, a regiao caudal se pro jęta sobre 
a membrana cloacal (futuro local do amis) (Fig. 6-3B). 
Durante o dóbr a men to, parte da camada germinativa 
endo dennica e incorporada ao embriao como o intestino 
postenor {Fig. 6-3Q. A poręao terminal do intestino pos- 
terior logo se dilata para formar a cloaca (Fig. 6-3B e C). 
O pediculo de conexao (primordio do cordao umbilical) 
encontra-se agora aderido a superficie yentral do embriao, 
e o alantoide — urn diyerriculo endodermico da yesicu- 
la umbilical — e parcialmente tncorporado ao embriao 
(Figs. 6-lD 2 e 6-3C). 


Dobramentos Laterais 

Sabe-se que o dobramenco das laterais do embriao resul- 
ta do crescimento dos somitos, que produzem as pregas 
laterais direita e esquerda (Fig. 6-1 a D : i). A parede 
corporał lateral se dobra em direęao ao piano mediano, 
enrolando as bordas do disco embrionario yentralmenre 
e foonando um embriao com aparencia c ii md r i ca. Com a 
formaęao das paredes abdominais pela fusao das pregas 
laterais, parte da camada germinatiya endodermica e in¬ 
corporada ao embriao como o intestino medio. Inicial- 
mence, ha uma conexao ampla entre o intestino medio 
e a yesicula umbilical (Fig. 6-lAi}. Apos o dobramęnto 
lateral, a conexao e reduzida a um ducto onfaloenterico, 
chamado anteriormente de pedunculo yitelino (Fig. 6-10*). 
Com a formaęao do cordao umbilical a partir do pediculo 
de conexao, a fusao yentral das pregas laterais reduz a 
regiao de comunicaęao entre as cayidades celomicas intra 
e extraembrionarias (Fig. 6-1C 2 ). Enquanto a cavidade 
anmiotka se expande e oblitera a maior parte do celoma 
exrraembrionario, o amnio forma a cobertura epitelial do 
cordao umbilical (Fig. 6-1D 2 ), 


DERIVADOS DAS CAMADAS 
GERMINATIYAS 

As rres camadas germinativas (ecto derma, mesoderma e 
endoderma) foimadas durante a gastmlaęao dao origem aos 
primordios de rodos os teeidos e brgaos {Fig. 6-4). As celulas 
de cada camada germinatiya se dmdem, m igram, agregam-se 
e diferenciam-se em padroes bastante precisos enquanto 
for mam os varios sistemas organicos (organogenese). 


CONTROLE DO DE£ENVOLVIME!SITO 
EMBRIONARIO 

O desenvolvimento embrionario e decorrente de plan os 
geneticos nos cromossomos. O conhecimento dos genes 
que contr olani o desenvolyiinento humano es ta crescendo 
exponencialmente. A maioria dos processos de desenyolvi- 
mento depende de uma interaęao precisamenre coordenada 
entre fatores geneticos e ambientais. Diversos mecanismos 
de controle guiam a diferenciacao e asseguram um desen- 
yolyimento sincronizado, tal como as interaęoes teciduais, a 
migracao regulada das celulas ecoldnias celulares, a prol ife- 
raęao contro! ada e a apoptose (morte celular programada). 
Cada sistema do cor po tern seu proprio padrao de desen- 
yohumento, e a maior parte dos processos de morfogenese 
e regulada por mecanismos moleculares complexos. 

O desenvolvimento embrionario e essencialmente um 
processo de crescimento e aumento da complexidade es- 
trutural e iuncional. O crescimento se da por meio da mimse, 
juntamente com a produęao de matriz extracelular, enquanro 
a complexidade e alcanęada por interjuiedio da morfogenese 
e da diferenciacao. As celulas que compoem os teeidos dos 
embrioes iniciais sao pluripotentes; isro e, dependendo das 
ckcunstancias, elas sao capazes de seguir mais de um caniinho 
de desenyolyimento. Este amplo potencial de desenyolyimen- 
to se rorna progressiyamente restrito conforine os teeidos 
adąuirem as caracterlsticas especializadas necessarias para a 
elevada sofisticaęao estrutural e funcional. Presume-se, por 
tal resQ’ięao, que deyem ser feitas escolhas para se alcanęar 
a diyersificaęao teciduaL A maior parte das evidencias indica 
que essas escolbas sao determiuadas nao como eonsequencia 
da linhagem celular, mas sim em resposta a sinais do arn- 
biente circundante, induindo os teeidos adjacentes. Como 
consequencia, a preeisao e coordenaęao arąuitetonicas que 
frequentemenre sao necessarias para o funcionamento norma! 
de um orgao parecem ser alcanęadas pela interaęao de suas 
partes constitumtes durante o desenyolyimento. 

A interaęao dos teeidos durante o desenyolyimento e um 
tema reeorrente na embriologia, As interaęoes que levam a 
uma mudanęa no nuno do desenyolyimento de |ielo menos um 
dos interagentes sao chamadas de uiduęóes. Diversos exem- 
plos de tais interaęoes indutiyas podeni ser encontrados 
na literatura; por exemplo, durante o desenyolyimento do 
oUio, a yesicula oprica induz o desenyolyimento da lente 
a partir do ectoderma da superficie da cabeęa. Quando a 
yeskuJ a óptica es ta ausente, o olho nao se desetwolye. Alem 
do mais, se a yesicula oprica for removida e posicionada 
próximo a unia superficie ectodermica que geralmente 
nao es ta envolyida no desenyolvimento do olho, a formaęao 
da lente pode ser induzida. Portanto, o deseńvolvirnenm da 
lente depende, clarametite, que o ectoderma se associe a um 
segundo tecido. Na presenęa do neuroectoderma da yesicula 
óptica, o ectoderma de superficie da cabeęa segue luna via de 
desenyolyimento que ek nao seguiria na sua ausencia. Simi- 
larmente, muitos dos inovimentos teciduais morfogeneticos 
que desempenham papeis importantes no desenyolyimento da 
forma do embriao tambem contribuem para as associaęoes 
teciduais promororas de mudanęas que sao huidamentais para 
as interaęoes teciduais indutiyas. 

Pelo fato de que um tecido pode itifluenciar a yia de 
desenyolyimento adotada por outro tecido, pressupoe-se 
que mu sina! seja transmitido entre os dois interagentes., 
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Figura 6-2 Dobra me nto da extremidade cranial do embriao. 
A P Visao dorsa' de um embriao de 21 dias. B, Corte sagital da 
parte cranial do embriao no piano em A, mostrando o movimento 
ventral do coraęao. C, Corte sagital de um embriao de 26 dias. 
Observe que o septo transverso r o coraęao,, o celoma pericardico 
e a membrana orofanngea se moveram para a superffcie ventral 
do embriao. Observe tambem que parte da vesicula umbilical foi 
incorporada ao embriao como intestino anterior. 
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Figura S-3 Dobra mento da extremidade ca udał do embriao. 
A., Visao lateral de um embriao na puarta semana. B ( Corte sagital 
da poręao ca udał do embriao no initio da quarta semana. C, Corte 
similar ao finał da quarta semana. Observe que parte da vesicula 
umbilical foi incorporada ao embriao como o intestino posteriore 
que a parte terminal do intestino posteriorse dilatou paraformara 
cloaca. Obsen/e tambem a mudanca na posięao da linha primitiva, 
do alantoide, da membrana cloacal e do pediculo de conexao. 
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Figura 6^4 Ifustraęoes dos derivados das tnes camadas germinatrvas: ectoderma, mesoderma 
e endoderma. As celu las dessas tres camadas contribuem para a formaęao dos diferentes tecidos 
e órgaos; por exemp!o r o endoderma forma o epitelio que recobre o trato gastrointestinal e o 
mesoderma da origem aos tecSdos conjuntivos e musculos. 


A analise dos defeitos moleculares ein linhagens mutantes 
que apresenram interaęoes reciduajs anomiais duranre o de- 
senvolvimento embriondrio, e e^tudoR do desem r olvimento 
de embrioes com inutaęoeR geneticas especificas comeęaraiii 
a reyelar os niecaliismoR mokculares da induęao. O meca- 
nisano de rransierencia de sina] parece variar com os tecidos 
especificos envoIvido,R Ł Em alguiis casof^ o sinal parece ser 
uma molecula difuslvel que passa do tecido indutor para o 


tecido-alyo* Em outras circunstancias, a mensagem parece 
ser mediada atraves da matriz extracelnlar nao difusivel 
que e secretada pelo indutor e que entra ejn contato com o 
tecido-alyo, Ainda em outros casos ? o sinal parece reqnerer 
o contato fisico entre o tecido indumr e o nęci do responsivo Ł 
Independentemenre do mecan ismo de transferencia in- 
tracelular envolvido 3 o sinal e traduzido em uma mensagem 
intracelular que influenc ia as celulas responsivas. 
















Para ser capaz de responder a uni estimtilo indu tor, as 
celulas do sistema reacor devetn expressar os recept ores 
apropriados para a molecula sinalizadora indu tor a es- 
pecifica^ os componenres da via de transduęao de sina! 
intraceluJar particulares e os fatores de transcrięao que 
medeiam a resposta eąpecifica. Evidencias experimentais 
sugerem que a aquisięao de competencia pelo tecido res- 
ponsivo freąueiitemente de pen de de suas interacoes preyi as 
co tu outros tectdos, Por exemplo s a resposta de forinaęao 
da lente a partir do ectoderma da cabeęa ao estunulo for- 
necido pela veslcuta oprica parece ser dependente de uma 
assoctaęao previa do ectoderma da cabeęa córa a płaca 
neuraJ a n ter tor (Cap. 20 b 

EST!MATtVA DA IDADE EMBRION ARIA 

A estimatiya da idade de embrioes recuperados (p. ex. f 
após aborro espontaneo) e determinada a partir de 
suas caracterfsticas e da medida de seus comprimenros 
(Tabela 6-1). O tamartho por si só pode nao ser um criterio 
confiaveł porque alguns embrioes apreseutam uma taxa de 
crescimetito progressivamenre mais lenta antes da morte. A 
aparencia dos membros em desenvolvimento e um criterio 
m iii to liril para a estimatiya da idade embrionaria. Como os 
embrioes se encontram rerilmeos na terceira e no Lucio da 
quarra semana (Fig. 6-5A), sua medida indica seu maior oom- 
primento. A medida da altura do embriao sen rado, ou medi¬ 
da de compńmento aibeęa-ttddega, e utiiizada para estimar a 
idade de embrioes mais velhos (Fig. 6-5B e C). A medida da 
altura em pe, ou medida de comprnnento cabeęa-calcanbar , 
as vezeSj e feita em embrioes de 8 semanas (fig. 6-5 D). O 
Sistema de CAassificaęaa Embrionaria Camegie e utilizado 
internacionalmente (Tabela 6-1) para comparaęao. 

PRINCIPAIS EVENTOS DA OUARTA 
A OITAVA SEMANA 

Os criterios para a estimativa dos estagios de deseiwokdnien- 
to nos embrioes humanos estao listados na Tabela 6- i. 


EXAME ULTRASSONOGRAFICO 
DE EMBRIOES 



A maior parte Jas mulhcrcs quc pnjciirain cnidados ob&tetri- 
cos rcaliza pclo men os um aamc ultnmonogrdfico Jurantc 
sua gestaęao por um on mais dos segurntes motivos: 

^ Estimatiya da idade gestacional para confirmaęMi da data 
cluiica 

=* Avaliaęao do cresdmcnto embrionario quandt) se suspeita 
dc rcjitrięao de crcscimcnto intrautefino {RCJU) 

* Oricntaęac i durantc a am (sstragem de vi losida des cc:>ri onicas 
ou dc liquido amniótico 

# Suspcita dc gravidcz cctdpica 

# Pfissivd anormalidade uterina 

* Dctccęlo dc anomalms congenitas 

O tamanbo do embriao cm unia muJhcr granda pode ser esti- 
mado por mcio dc medidas ultrassonograficas. A ulirOssonagrdfia 
transuagimil ou endmmgmal permite unia medida precisa do 
compiimcntij catacęa-nadcga 110 inki o da gravidcz (Fig. 


Guarta Semana 

Na quarra semana^ os somitos produzem ełevaęoes cons- 
picuas na super licie e o nibo neural eiicontra-se aberro nos 
neuroporos rostral e caudal (Figs, 6-7A e 6-8A). Por volta 
do 24° dia> os arcos farmgeos ja apareceram (Fig. 6-7A a 
C). O embriao apresenta agora um formato curvo devido 
aos dobrani en tos cejfalico e caudal. O coraęao primidvo 
produz uma grandę proeminencia ventral e bombeia sajigue 
(Figs. 6-9 e 6-10). O neuroporo rostraJ encontra-se fe- 
chado no 26° dia, O prosencefalo produz uma devaęao 
proeminente da cabeęa e observą-se uma longa e curva 
eiuinencia caudal (estrurura em forma de cattda}, Gs brotos 
dos membros superiores podem ser obser\ r ado?5 s por volta do 
26 15 ou 27° dia s como pequenas protuberancias nas paredes 



Figura 6-5 Metodos utilizados para mediro comprimento do embriao. A, Maior comprimento 
(MC). B eC, Comprimento cabeca-nadeaa (CCN). D, Comprimento cabeca-calcanhar (CCCa). 


IDADE 

(dias) 

FIGURA 

DE REFERENCIA 

ESTAGIO 

CARNEGIE 

NUMERO COM PRIMENTO 

DE SOMITOS (mm)* 

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS EXTERNAS f 

20-21 

6-1 A, 

6-SA 

9 

1-3 

14-5,0 

Disco embriondrio lidtamdó. ^uko- tieura] pmhindo e pregiH 
iieurais prtiecimeotes. Dolwameiim ceMlico evideoie. 

22-23 

fi- SA, C 

10 

4-12 

2,0-54 

O embriao estd ereio ou levemente cutvado. O Lubo 
ueura] esiti formando o u formo u nom i to:; opoatos^ mas 
ainda estd Iłem aberto nos neuropoms craoial e caudal. O 
pricneln-j e o segundo par dc arcos faringeijs tsilo visfeeis. 

24-25 

ń'-9A 

11 

13-20 

24-44 

O e iu b rilo esta curvado dtvido aos dobrarrieiitofi ct fili co e 
caudal. O neuroporo rostral esLi se fecliando. Os placoides 
ńticos esLao presemes. As v esic ul as ńptkas se fontiaram. 

2ń-2? 

ń-7D 

ń-lOA 

12 

21-29 

3,0-5,0 

Os brotos dos membros superiores aparecetri. O 
neur oporo cranial esta fechado. 0 ne tir oporo caudal 
esti se fechamlo, Ires pares de arcos faringeos ji 
podem ser vtsualizados. A proeminencia cardiaca ć betu 
¥isfvel. As Fossetas ńtkas ealao presenles. 

2E-30 

fi-7E 

tf-liA 

13 

30-35 

4,0-6,0 

O embriao apresenta-se em forma de C. 0 neur oporo 
caudal esti fechado. Quatro pares de ar cos faringeos 
sio visiveis. Aparecem os brotos dos membros 

Liiferiores, As veskulas odcas estao presentes. Os 
placoides da lertte podem ser ubservados. 

31-32 

6-llk 

14 

t 

5 s ('ł-7/J 

As fossetas 6pticas e as fossetas nasais.sa4> viafveis. 

Cilices dpticos presetu.es. 

3 3-3 fi 


15 


7,0-9,0 

.As placus das mlos se formam; rai os digiiais presentes. 

As vesiculas da lenie estao pre.seiłbe.s. As fosseias 
tiasais sao proeminenues. Os seios cer vicais podem ser 
ohservados. 

37-40 


16 


fi ,0-11,0 

rlacas dos ptiis formadas. Pigmetifos podem ser vistos na 
retina. SaJiśncias auriculares em formaęao. 

41-43 

fi- ] 3A 

17 


11,0-14,0 

Uaios digiiais sao dar amen ie yist^is nas placas das 
ma os, As sali^ncias auriculares delimitam o futuro 
pavi!hao auricular eitterno, As ye^kuJas encefabcaa sao 
proemitjentes. 

44-4fi 


18 


13,0-17,0 

italos digiiais sao dar amen ie vkt^>s nas plac as dospes. A 
regiat? do cotovelo ja pode ser vista. As palpebras esiao 
euł Formaclo. fodem ser observadas chanfraduras entre 
os rai os digiiais das maos. Os mamiłoś aparecem. 

47-48 


19 


16,0-1 fi,0 

Os membros seesiendem veiura!menLe. 0 troneo se ałonga 
e fica Eiiais ereio. A berrsiaęao do kitestino mfidio e vkiveL 

49-51 


20 


!S t 0-22i0 

Os memliros superiores estao maiscoEiipridos e 
curvados na altura do cotovelo, Os de dos podem ser 
dfestmguidos, mas encoutram-se utiidos por membrana, 
filo observadas clianfraduras entre os raios digitais dos 
pis. A parece o plejco vaseular do couro cabeludo 

52-53 


21 


22,^24,0 

As maos e os ptiis se aproximam uns das outros. Os dedos 
estao livres e maiores. Os dedos dospes estao Eiistintos, 
mas uoidospor membranas. Uma emicincia caudal 
eompacla (caudaj esta presente. 

54-5.5 


22 


23^2^0 

Os dedos dos p£\ estao 3ivre.s e mais compridos, As 
pśdpelłras e o patilhao auricular e*temo estao mais 
desenvolvidos. 

5fi 

ń- ] 4A 

23 


27,0-31,0 

A cabeca esta nłais arredoEidada e ja apresema caracterfsucas 
liumanas. A geiłiillia externa alnda apresema urna 
apar&ncia iridiferenctada. A liefEłiacao d a intestiiio mAdio 
ainda esti presetne, A eminenda caudal desapaneceu. 

*Os cfimpdmciimH da embriao indicaLii a fa.ixa conium tle tamadio. Nor 5 c medidii ć o “■ maior compifJLiłerito”, noR M-tagios- fiuhRcquciiDCR 7 a medida 

dc eomprimciiTo cabeca-Tiadcpi c utiiizada. 

ł Basęado cm 0 ? Kaliilly &4 a Muller K: D.:vcfeopmcn tal States m Humań JśmfrryoH. WaRliin^ton, DC n Caifncęic Instioitc of Wa^hinptun, 17- c tlaascr KK: JJi(rita3ty 
Rcpr-nduced’timłłri r onic MorpholoRy L>VDft. Compuocr Jmaflinp LahoraEf>ry ? Ccii Biolog aud Anacomy. New Orleanu, LA, LouiRiana Śtacc Uuiversity Health 
.Srcicuccfi CJenter. 2CHł2-2{J()^. 

^cs-tc estapio c uoh csmp-tw a.uhficquen[Ka 1 o numer o de RomitoR c difieil de determinar c, portanttK nao ć um crrcćrio litil. 









































Figura 6-6 Uttrassonografia endowaginal de embrioes. A p Yarredura endovagmal de um 
embriao de 5 semanas [CCM 10mm, marcaęoes) envolto pela membrana amniótica (seta). 
Bj Varredura coronal de um embriao de 7 semanas (CCN 22mm H marcaęóes). O amnio visto 
anteriormente (seta). Vesicula umbilical anterior. fCortesia de E.A. Lyons, M.D. Frofessor de 
Radiologia t e Obstetricia e G/neco/ogra, fdeafrb Sciences Cerrtreand UnryersJty of Man/toba, 
Wnnipeg, Manitoba, CanadaJ 
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Figura 6-7 A H B e C r Yisóes laterais de embrioes mais velhos r mostrando 16, 27 e 33 somitos,, 
respectivamente. O neuroporo rostral normalmente se fecba por volta do 25* ao 2ó* dia, e o 
neu ropo ro caudal g era I menie se fecha ao finał da quarta semana. 


oorporais yentrolaterais (Fig. 6-1 1A e B). As fossetas óticas* 
os pri mord eos das ord h as intern as, tam hem podem ser 
yisualizadas. Espessamentos ectodermicos* chamados de 
placoides da Iente ? que indicam as futuras lentes dos oJhos ? 
sao visiyds nas laterais da cabeęa. O quarro par de arcos 
farmgeos e os brotos dos membros uiferiores podem ser ob- 
seryados ao finał da quarta semana (Fig, 6-7C). Rudimenros 
de muitos sistemas de órgaoSj especialmente do s i stema 
cardiovascnlar 3 ja se encobtram estabelecidos. 


Guinta Semana 

As mudancas na forma corporaJ sao mejiores durante a 
guinta semana quando comparadas com aquelas ocorridas 
dumnte a qnarta semana. O crescimento da cabeęa eKcede 
o cresclmento das outras partes (Fig. 6-12A e B ), o que e 
causado principaJmente pelo rapido deseńvolvimento das 
proeminencias encefalicas e faciais. A face logo contata a 
p meno menda cardraca. As cristas mescmefńcas indicam o 
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Figura 6-8 A p Yisao dorsal de um embriao com cinco somitos, no estagio Carnegie 10, com 
apruximadamente 22 dias, mostrando as pręg as neu rais e o sulco neu rai. As pręga s neurars na 
regiao craniana se espessaram para formar o primórdio do encefalo. B, llustraęao das estry tu ras 
mostradas em A. A maior parte dos sacos amniótico e corionico fo-i retirada para expor o embriao. 
C p Yisao dorsal de um embriao com 10 somitos no estagio Carnegie 10, com aproximadamente 
23 dias. As pręga s neu rais se fysionaram opostamente a os somitos para formar o tubo neu rai 
(primórdio da medula espinal nesrta regiao}. O tubo neural se eomunica abertamente com a 
cavidade amniótica nas extremidade5 crarJal e caudal atraves dos neu ropo ros rostral e caudal, 
respectivamenfe. D r Di ag rama das estruturas m ostra das em C. 
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Figura G-£ r A f Visao dorsal de um embriao com 13 somitos no estagio Carnegie 1, com 
aproximadamente 24 di a s. O neuroporo rostral esta. fecha n d o, mas o neuroporo caudal ainda 
esta bem aberto. E f I lustra ęio das estruturas mostradas em A. O embriio esta curvado devido 
a os dobramentos das extremidades cefalica e ca udał. 


local dos rins mesonefricos. Os rius mesonefricos sao os 
priinórdios dos rins permanentes (Fig. 6-Y1A e B). 

Sexta Semana 

Poi rekrado que o embriao na sexta semana mostra mo- 
vimentos espontaneos, tais como eontoręao do tronco e 
dos membros. Embrioes neste estagio mostram respostas 
de reflexo ao toque. Os primórdios dos dedos — os raios 
digitais — comeęam a se desenvolver (Fig. 6-13 A e B), 
O deseńvolvimento dos membros inferiores ocorre 4 a 5 
di as depois dos membros su per tor es. Diyersas pequenas 
diktaęoes — saliendas auricnlares — deseńvołvem-se e 
contribuem para a fomiaęao da auricuta^ a parte em forma 
de concha da orelha externa. Os olhos ficam claramente 
maiores devido a formaęao de pigmentos na retiiia. A 
cabeca e enorme em relaęao ao tronco e se apresenta cur- 
vada para a grandę proeminencia cardiaca. A posięao da 
cabeca resulta da curvarura na regiao cervica] (pescoęo). 
O tronco comeęa a ficar ereto. Dur antę a sexta semana, 
os intesimos entram no celoma extraemhriomirio na parte 


proximal do corddo umbilicaL Esta hemiaęao umbilical e 
um evenio norma] no embriao., ocorrendo pelo fato de a 
cavidade abdominal ser muito pequena neste estagio para 
acomodar os intestinos que es tao em rapido crescimento. 

Selima Semana 

Os membros softem uma mudanęa consideravel durante 
a set ima semana. Aparecem cbanfraduras entre os raios 
digitais nas piacas das maos, separando parcialmente os 
futuros dedos. Acomnnicaęao entre o inrestino primitivo e 
a Yesicuk umbilical agora se encontra reduzida a um ducto 
reJativamente delgado, o ducto onfaloenteńco . 

Oitava Semana 

No inido da oitava semana do periodo emhrionario, os de¬ 
dos da mao estao individualizados, mas ainda apresetitam 
membran as entre si. Podem ser observadas chanfraduras 
entre os raios digitais dos pes. O plexo vascnlar do couro 
cabeludo ja apareceu e forma uma banda caracteristica 
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Figura 6-10 A, Vislo lateral de um embriao com 27 somitos no estagio Carnegre 12, com 
aproximadamente 26 dias. O embriao se apresenta bem curvado, principalmente sua ionga emi 
nencia caudal. Os placoides da lente sao os primórdios das lentes dos olhos. A fosseta ótica indica o 
deseńvolvimento iniciaida orelha interna. B, llustraęao das estruturas mostradas em A. O neuroporo 
rostral esta fechado e tres paresde arcos farmgeos ja podem ser visualśzados. (A, De Niehimura H\ 
Semba K Tao/mura Tanaka O: Prenatal Devetopment oi fbe Humań wfth Speciaf Rsference to 
Craniofadaf Structures: An Atlas. Washington, DC, National Institutes of Health, 1977.} 
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Figura 6-11 A, Visao lateral de um embriio no estagio Carnegie 13, com aproximadamente 
26 dias. O coraęio primitivo e grandę e esta dividido em atrio e ventnculo pnmitivos. Os 
ne u no poroś rostral e caudal estao fechados. B, llustraęao das estruturas mostradas em A. O 
embriao tern urna a pa nencia caracteristica em forma de "C", quatno arcos farmgeos, e brotos 
dos membros superiores e inferiores. (A^ De Mchrmura H , Semba H r Tan^mura T, Tarraka O: 
PnerrataJ De^eJopment ofthe Humań w/fh SpeciaJ feference to Craniofacial Structures: An Atlas. 
Washington, D€, Natronal łnstitutes of Health, 1977J 
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Figura 6-12 A, Visio lateral de um embriao no estagio Carnegie 14, com aproaimadamente 
32 di as. O segundo anco faringeo cnesceu mais do que o terceiro arco, formando uma de pressa o 
conhecida como seio cen/fcah A crista mesonefrica indica o local do rim mesonefrico, um rim 
funciona! interino. E t llustracao das estruturas mostradas em A. Os bnotos dos membros superiorem 
se apreserctam sm forma de pa, enquanto os inferiores panecem nada de i ras. (A f De Mchrmura H, 
Semba H, Tammura 7] Tanafca O: Frenatal Development ofthe Humań wJth Spec/a/ Referencie to 
Craniofacial Stnuctunss: An Atlas. Washington,, DC, Natianaf /nshtufes of Health, 1977J 
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Figura 6-13 A, V\sao Jateral de um embriao no estagio Carnegie 17, com aproximadamenrte 
42 di a 5. Os raios digitais sao visTveis nas placas das maos r tndiicando o futuro local dos dedos. 
B, llustraęao das estruturas mostradas em A. O ośho, assaliencias auricuiares e o meato acustico 
externo sao claramente discerniveis. 


ao redor da cabeęa. Ao finał do periodo fetal, os dedos fa 
se ałotigaram e estao individuallzados (Fig. 6-14A e B), 
O mouimento coordenado dos membros ocorre psia pń- 
meira vez durante esla semana . A ossificaęao priinaria se 
i nici a no fermu: Todas as evidencias da eminencia candal 
desaparecem ao finał da oitaya semana. As maos e os pes 
se aproximam mis dos outros yentralmente. N~o finał da 


semana, o embriao ja apresenra caracteristicas humanas 
disdntas; no entanto, a cabeęa ainda e desproporcional- 
mente maior, constituindo qnase me rade do embriao. A 
regiao do pescoęo esta estabełecida. As palpebras estao 
se fechando, e ao finał da oitava semana elas comeęam 
a se unir atraves da fusao epitelial. Os intestinos ainda 
se encontram na regiao proximaI do cordao umbilical. 
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Figura 6-14 A, Visao leteral de um embriao no estagio Carnegie 23, com aproximadamente 
5ć dias. llustraęao das estruturas mostradas em A. (A ł De N/cfnmura f-f, Sem.ba H, Tammura 
Tana.ta O: Prenatai 1 Deve!opment of the Human witb Special Reference to CranfofaciaJ Structures: 
An Atlas. Washington, DC, NatJona/Jnstjtutes ofHeafth, 1977.) 


As aurtculas da orelha externa comeęam a assumir sua 
forma finał, mas ainda se encontram mais ababco de 
sua Jocalizaęao norma] na cabeęa. Embora existam diferen- 
cas sexuais na aparencia da genitalia exrer]ia, elas nao sao 
significativa,s o sufi cień te para permirir urna identificaęao 
sexuaS acurada. 



QUESTÓES DE OtllENTAęAO CUNLCA 


I. Ha lima peąuena diferenęa entre a aparencia do ein- 
briao de 8 semanas e do feto de 9 semanas. Eor que 
os embrioiogistas dao a eles nomes diferentes? 


2. Quando o embriao se torna um ser humano? 

3. O sexo do embriao pode ser dererminado j>elo estudo 
ultrassonografico? Quais outros metodos podem ser 
usados para determi nar o sexo? 


As respostas a estas ąuestoes sao apresentadas no finał 
do livro. 
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periodo fetal de desenvolvimento esta relacionado com o crescimento do corpo e com 
a diferenciagao dos tecidos P órgaos e sistemas. Si.ste.mas de órgaos mdimentares foram 
formados duranre o periodo embrion ario. A taxa de crescimento do corpo durante o periodo 
fetal e elevada, e o ganho de peso pelo feto e fenomenal nas ńltimas semanas (Tabela 7-1)* As 
medięoes com ultrassom do comprimento topo da cabega-nadegas (CR) po dem ser usadas 
para determinar o tamanho e a idade provavel do feto (Fig, 7-1). O periodo intrautermo pode 
ser dmdido em dias, sematiąs on meses (Tabela 7-2)^ mas se torna impreciso ąuando tiao e 
especificado se a idade foi caJculada a partir do ultimo perfodo meiistrual norma! (UPMN) 
on a partir da idade de fecundagao. Exceto guartdo especificado, neste livro, a idade fetal 
e calculada a partir da data estimada da feemidaędo t e os mes es se ref erem ans meses do 
calenddńo . Clinieamente, o periodo gestacional e di vi di do em tres trimestres. Yarias medidas 
e caracteristicas externas sao uteis para estimar a idade do feto (Tabela 7-1), A medida do 
CR (comprimento topo da cabeęa-nadegas) e o metodo escolhido para estimar a idade fetal 
ate o finał do primeiro trimestre. 







* Tabela 7-1 

1 

i 

1 

a Idade de Fecundaęao durante o Period o Feta] 

EDADE 

(semanas) 

COMPRIMENTO CR COMPRIMENTO 
(mm)* DO PE (mm)* 

PEŚO FETAL 

PRINCIPAIS CARACTERJSUCAS EXTERNA5 

Eeios Pr£-viii'ds 

9 

50 

7 

8 

IMIpehras Fedi^ndo-rie nu fechudas, Cabeęa 
arredoiiilidi. GenitHla extema ainda nao 
identłficiyel como masciilina on femiriina, liitefitino 
na parte proximal do cordlo umbElicaL 

10 

6 \ 

9 

14 

Intestinn no abdotne. Defien¥olvincLento iineial da^ 

Linha^ dąs tnaos- 

12 

87 

14 

45 

8exfi dińlingui'vd ex Lem amen te. Pescnęo betn-definido. 

14 

120 

20 

110 

Cabeęa ereta. Membros inferiores l>ein-desenvolvidos. 
Inido ilo desenvolvimento dan Lin h as dos pis. 

16 

140 

27 

200 

Oreibas ejrtemas destaeam-se da calłeęa. 

18 

160 

33 

320 

Yernk caseoso co hre a peie. MovimenLo fetal 
(pnntape) ^ sentido pela mae. 

20 

190 

59 

460 

Cabelos e pelos docorpo (ianugo) visiveis. 

Petos Viavedfi ł 

22 

210 

45 

630 

[ p ele enmgada e averme]bada. 

24 

230 

50 

820 

Unhas das maos presenies. Corpo magro. 

26 

250 

55 

1.000 

Olhos parciaLinente aberi^NS. Cd i os presentes. 

2 8 

270 

59 

i.3 00 

Olhos abertos. A maioria dos felos po\&u.i boa 
ąuantidade de cabelo. Pele leyemenłe enru^ada. 

10 

280 

63 

1.700 

Unhas dns p^s presen tes. Corpn ficando roi i co. 
Testiculos descendo. 

52 

300 

68 

2.100 

Unhas das mios ebegam łspontas dos dedos. Pele lisa. 

56 

340 

79 

2.900 

Corpo geralmetiEe gorducho. Lars ago quase ausente. 
Unhas dos ptiis chegatn aspontas dos dedos. 

Membros [lexionados; inaos firmernenle fechadas. 

38 

.160 

8.3 

3.400 

1 orax salieme; mamas em protrusao. 'Lestfculofi no 
escrfuo ou palpayets noscanais mgninais. Unhas das 
maos ultcapatsam a ponta dos dede^s. 


*£fisos mcdidaR mcdias, c a. Tariacao das dimensocs alimenta com a idadc. 

+ Esse6 pc^rw referent-sc a fetns quc Foram fbrad-tw curca dc duas semanas cm to mi o I a 10%.. Lspćdmes Frcscos geraJmentE pesam 5% nicnos. 

*KSo hi um limitc dcńnido dc dc s en v dItli nentci n idadc ou pcswi no qual um Fcco se mma automaticamcncc \navcl, ou alim do cjual a sohrrrivi^ncia cnEa assegarada, 
Tinn a CTtpcricnda mostrou ser jara a Robrcvivcnda dc utną crian^a com menos dc .SihJg on cnja idadc dc Fceundaęao seja mcimr do qnc Tl semanaA. 


e Tabela 7-2 Comparaęffo da Unldadaa da Tempo da GertaęSo 


CALEPJDARIO LU NAR 


PONTO DE REFERENCIA 

DIAS 

SEMANAS 

MESES 

MESES 

Fecandaęao 

266 

38 

8,75 

9,5 

UUiino periodo menslrual 

280 

40 

V5 

10 


PRINCIPAIS EYENIOS DO PERIODO 
FETAL 

Nao ha um sistema de estadiamento forma! para o pe- 
rfodo fetal; entretanro, e util Ievar em eonsideraeSo as 
principais mudanęas que ocorrem em periodo s de 4 a 
5 semanas. 


Da Nona a Decima Segunda Semana 

No irncio da nona. semana, a cabeęa constitui ąuase a metod? 
do CR do feto (Fig, 7-1). Em seguida, ha. rapida aoderaęao 
u o crescimento do comprimento do corpo e, ao finał de 
12 semanas, o CR ja e mais que o dobro (Tabela 7-1)* 
Com nove semanas, a face e larga, os olhos estao muito 



Figura 7-1 Ultrassom transvaganal de um feto na nona semana r 
com um CR de 41 r 7mm. Cavidade amniótica (CA). A cavidade co- 
rionica (CQ apresenta baixos mveis r enquanto a CA r na o. fCortesra 
de E. A. Lyons, M.D. r pro fes ser de Ra dlo/ogia, Obstetricia e GJne- 
co/og/a, e A na tom/a. Unrverercfacfe de Ma nu 1 to ba. Centro de Ciencias 
da Saucfe, W\nnipeg f Manitoba, CanadiJ 


separados, as orelhas tern implantaęao baixa e as palpebras 
esrao fundidas. No inicio da nona semana, as per nas sao 
curtas e as coxas relatiyamente pequenas. No firn de 
12 semanas, os membros superior es quase alcancaram seu 
comprimento finał relatiyo, mas os membros inferiores 
ainda nao esrao tao bem deseńvolvidos e contińuam um 
pouco curtos. A genitalia ex£erna de homens e mulhetes nao 
es ta na sua forma fetal madura ate a I2 a semana. As alęas 
intestinais sao daramente vmveis na extremidade proximal 
do eordao umhilical na me rade da l() a semana. Na Tl* 
semana, os mtestinas ja retornaram ao abdome (Fig. 7-2). 

A formaęao da mina comeęa enrre a 9* e a 12* semana, 
e a urina e latięada pela metra no Jiąuido amtiiódco. O feto 
reabsorye parte desse liąutdo depois de engoli-lo. Os pro- 
dutos de excreęao fetal sao transferidos para a circulaęao 
materna, cruzando a membrana płaceńtaria (Cap. 8). 


Da Decima Terceira a Decima 
Sexta Semana 

O crescimento e muito rapido entre a e a 16 a semana 
(Figs. 7-3 e 7-4; Tabela 7-J). Com 16 semanas, a cabeęa 
e relarivamenre peąuena, em comparaęao com a de um 
fero de J2 semanas, e os membros inferiores ficaram mais 
compridos. Os mouimetttos dos membros^ que comeęam 
a ocorrer no firn do perlodo embrionario, tornam-se coor- 
denados na 14 n semana, mas ainda sao muito discretos 
para serem percebidos pela mae. Todavia, esses movimen- 
tos sao visiveis ao ukrassom. No inicio da 16 a semana, 
os ossos se tornam daramente visiveis nas imagens de 
ukrassom. Movimentos lentos dos olhos ocorrem com 
14 semanas. O padrao dos cabeJos do couro ca bel udo 
tambem e dererminado durante esse penodo. Com 
16 semanas, os ovarios ja se di Ferenc i a ram e ja eon tern 
foliculos primordiais com ovogonias. Com 16 semanas, 
os olhos ocupani urna posięao anterior na face, e nao 
mais anterolateral. 



Figura 7-2 Feto de 1 1 semanas que foi abortado esponta- 
neam e nte. Seus sacos c orion i co e amniótico foram removtdos 
(1,5xf Notę que a cabeęa e relativamente grandę. (Corfesra de 
Jean Hay f aposentada , Unrvsr5jdade de Man/toba, Wlnn/peg, 
Man/toba, Cana da.) 


Da Decima Setima a Vigesima Semana 

Duranre esse periodo, o crescimento fica mais lento, mas 
o feto ainda aumenta o CR em cer ca de 50 mm (Figs. 7-3 
e 7-5; Tabela 7-1). Os movimentos fetais — pontapes — 
sao percebidos com maior freguencia pela mae. A pele 
agora e co berta por um materiał gorduroso chama do 
yerniz caseoso, que e constituido por celulas da epider- 
me mortas e por um materia! gorduroso secretado pdas 
glandulas se bace as do feto. O yerniz caseoso protege 
a deUcada pele do feto contra abrasoes, rachaduras e 
endurecimento, que poderiam resukar da exposicao ao 
liąuido amniótico, Geralmente, os feiros estao toralmente 
cobertos por u ma penugem muito delicada, chama da 
lanugo, que aj uda a manter o verniz caseoso preso a pe¬ 
le. Sao tambem yisiveis as sobrancelhas e os cabelos. A 
gordara par da forma-se durante esse periodo e e o locaJ 
de produęao de calor, particularmente no recem-naści do, 
Esse tecido adiposo especializado produz calor pela oxi- 
daęao de acidos graxos, Com 18 semanas, o litero esta 
forma do nos fet os fe mi ni nos. Nesse moment o, mukos 
foltcidos oparianos primordiais contendo oyogónias ja se 
for marani. Com 20 semanas, os testiculos comeęaram a 
descer^ mas ainda esrao tocalizados na parede abdominal 
posteriori 
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I dacie do focundaęao (concepęao) om somanas 

Figur*;- 7-3 Esquema J deseńhado em escala, ilustrando o crescimento progressśyo do feto. 



Figura 7-4 Feto de 13 semanas. A, Fotografia ampliada da cabeęa e dos ombros {2 X). 
B, Taonanho real. (Cortesia de Jean Hay aposentadaj LJnfversidade de Man/toba, Wjnmpeg, 
Manitoba, Gana daj 
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Figilfa 7-5 A, Feto de 17 semanas ftamanho real). Os fetos com essa idade nao sobrevś- 
vem quando naseem prematuramente, principalmente por causa da imaturidade do sistema 
respiratório. (De Moore KL, Persa ud JVN f Shiota K: Color Atlas ofClinical Embryotogy 2nd ed. 
Philadelphia, WB Saunders , 200QJ B„ fmagem de ressonancia magnćtica de um feto norma/ de 
7 8 semanas (20 semanas de żdade gęsta cżona/J. (Cortesia de Deborah ievine f M.D., dJnetora 
de Uftrassonograffa Obstetrica e Ginecológica, Departamento de Radiologia , Betb Israei 
Deaconess Medical Center, Boston, MA J 


Da Vigesima Primeira a Vigestma 
Ouinta Semana 

Ha um ganho substancial de peso nesse periodo, e o feto 
ja esta mais proporcionaJ. Com 21 semanas, comecam os 
movimentos rapidos dos olhos- e foram relatadas respos- 
tas de pisear por sobressałta, com 22 a 22 semanas. Com 
24 semanas, as celuias epitdiais secretórias (pneumócitos 
tipo 11) dos septos interalveolares do pulmao comeęam a 
secretar o surfactante t um lipfdio rensoativo que mantem 
abertos os alveolos pulmonares em desenvolvimento. Em- 
bora um feto de 22 a 25 semanas nascido prematuramenre 
possa sobreviver caso receba cuidados intensivos, ele pode 
morrer, pois seu sistema respiratório ainda e imaturo. 
As crianęas que naseem antes da 26* semana de gestaęao 
apresentani um alto risco de problemas de deseń volvimen- 
ro neuronal (funcionais). As unhas dos dedos das mdos 
tambem es tao presentes com 24 semanas. 

Da Vigesima Sexta a Vrgesima 
Nona Semana 

Entre 26 e 29 semanas, um feto frequentemente sobrevive 
se nascer prematuramente, pois os pulmóes ja alcancaram 
um desenvo!vimento suficiente para realizar trocas gasosas 
adequadas. Alem dlsso, o sistema nervoso central ja ama- 
dureceu a ponto de dirigir os movimentos respiratórios 
ntmicos e de eon troi ar a temperatura corporal. A maior 
mortaltdade neonaraJ ocorre em crianęas com baixo peso 
ao nascimento {2.500 g ou menos) e especialmente em 
crianęas com muito babto peso ao nascimento (l.SOOg 
ou menos). Com 26 semanas, as pdipebras estdo abertas , 


e o janugo e os cabelos estao hem deseńvolvidos. As unhas 
dos dedos dos pes se tornam visiveis, e urna quanridade 
con..sideravel de gordura subcutanea ja esta presente, eli- 
minando o aspecto enrugado da pele. 

Da Trigesima a Trigesima Oitava Semana 

O reflexo pttpilar dos olhos a luz pode ser induzido com 
30 semanas. Geralmente, ao finał desse periodo, a peie e 
rosada e lisa, e os membros stiperiores e infenores parecem 
gordos. Os fetos com 32 semanas e mais velhos geralmente 
sobrevivem se nascerem prematuramente. Os fetos com 
35 semanas seguram-se com firmeza e se orientam es- 
pontaneamente em direęao a luz. Quando ątiase a termo 
(37-38 semanas), o sistema nervoso esta suńcientemente 
maduro para efetuar algumas funęóes integrativas. Du- 
rante esse " periodo de acabameuto”, a maioria dos fetos 
e gorda (Fig. 7-6). Com 3f> semanas, as circunferencias da 
cabeęa e do abdorae sao quase iguais. O crescimento se 
torna mais lento a medida que o memento do nascimento 
se aprojdma (Fig. 7-7). A maioria dos fetos pesa cerca de 
3.40Og ao termo. Durante as ultimas semanas de gestaęao, 
o feto ganlia cerca de I4g por dia. O tórajf e saliente e as 
mam as fazem leve protrusao em amhos os sexos . 

Data Provavel do Parto 

A data provavel do parto de um fero e 2f>f> dias, ou 
38 semanas, após a fecundaęao (i. e., 280 dias ou 40 semanas 
após o UPMN) [Tabela 7-2]. Aprosimadamente 12% das 
crianęas naseem 1 a 2 semanas após a data esperada do 
nascimento. 




































Fig|iita 7-6 Recem-nascido saudavef do sexo masculino, rcasci- 
do com 36 semanas. fCortes/a de Mrchae/ e Mlcbe/e RrceJ 
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FATORES QUE INFLUENCIAM 
O CRESCIMENTO FETAL 
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O feto uecessita de substratos para crescer e produzir 
energia. Gases e nutrientes provenientes da mae passam 
liyremente pela membrana płaceń taria e eh ega m ao feto 
(Cap. 8). A glicose e a fon te principal de energia para o 
metabolismo e o crescimento do feto; os aimnoaeidos 
tambem sao necessarios. A insulina, necessaria para o 
metabolismo da glicose, e secretada pelo pancreas fetal. 
Acredita-se que a insulina, o hormonio do crescimento 
h unia no e alguns pequenos polipeptideos (p. es., fator 
de crescimento semelhante a insulina ripo t) estimulem o 
crescimento fetal. 

Mutro* fatores — maternos, fet ais e ambientais — po- 
dem influenciar o crescimento pre-natal. Em geral, os fato¬ 
res que atuam durante toda a gravidez, como o tabagismo 
e o cansumo de dlcaof tendem a fazer com que os fetos 
tenham retardamento do crescimento mtrauterino (IUGR) 
e sejam recem-naścidos pequenos, enquanto fatores que 
aniam durante o ultimo trimestre (p. ex., desnutrięao ma- 
tema) geral men te fazem com que eles tenham peso reduzi- 
do, mas com comprimento e tamanho da cabeęa normais. 
A desnutrięao ma tern a grave resułtante de dieta de ma 
qualidade causa reduęao do crescimento fetal (Fig. 7-7). 

Neonatos (recem- naści dos) provenientes de gestaęóes 
multiplaSj de gemeos, trigemeos ou mais crianęas, geral- 
mente pesam consideravelmente men os do que crianęas 
nascidas de gra.videz unica (Fig, 7-7). Ż eyidente qne as 
necessidades totais de dois ou mais fetos excedem a capa- 
cidade da placenta de fornecer urn suprimento nutricional 
durante o terceiro trimestre. 

Casos reperidos de IUGR em urna familia indicam que 
genes recessiyos podeni ser a causa do crescimento anor- 
mal. Nos lildmos anos, aherraęoes cromossomicas estru- 
turais e numericas tambem rem sido associadas a casos de 
crescimento fetal restrito. IUGR e acentuado em crianęas 
com trissomia do 2'J (smdrome de Down) (Cap. 19). 


Semanas spó s a fecundaęao 

Fig uf i i 7-7 G rafi co nno slra ndo a ve(o-c ida de do c resd me nto fe¬ 
tal durante o ultimo trimestre. Depois de 36 semana s, a velocidade 
de crescimento se desvia da linha neta. O declmio, particularmente 
após chegar o termo (33 semanas), provavelmente reflele a nu- 
trięao inadequada causada por mudanęas na placenta. (Adaptacjo 
de G ruerrwaidP: Growtb ofthe buman fetus. f. Norma I growtb and 
jts vafiation. Am J Obstet Gyneco/ 94:1112, T 966J 



Figura 7-8 Ultrassonog rafia {corte axia!) de urn feto de 
25 senna nas mostrando o perfil facial. (Cortesla de E. A. Lyons, M.D., 
professor de Padj'o/oqja r ObsteMcra e G/neco/ogra, e Anatomia, 
Unwersidade dc Manitoba r Centro de Gen da s da Saude,. \Zl/frrnb 
peg, Manitoba, Ca nada.) 
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Figufa 7S A f llusfcraęao da tecnica de amniocentese. Observando pela ultrassonografia, urna 
agulha e łnserida na cavidade ammótica atraves das paredes abdominal e uterina maternas. 
Uma seringa e conectada e o )Tqu<do amniótico e coletado para exame. B, llustraęao da coleta 
de amostragem de yilosidade corionica. Duas formas de coleta sao mostradas — uma atraves 
da parede abdominal anterior matemaf usando uma agulha, e outra atraves do canal cer/ica? eda 
vagina, usando um cateterflexivel:. 


PROCE Dl MENTOS PARA AVALIAęAO 
DO E5TAD0 DO FETO 

Ultrassonografia 

A iłltrassrmugrdfiii £ a modalidade hdsica para abtenęao 
de imagem na aualiaędo do feta graęas a sua ampla dis- 
p oni bili dade^ baixo custo e auscncia de efeitos adyersos 
conhecidos {Fig. 7-8). Tambem podejn ser derectados os 
tamanhos da placenta e do feto, grav idez multipla, a nor¬ 
ma! ida des ua forma da placenta e api'esentacoes a norm ais, 
Muitas anormalidades fetais tambem podem ser detectadas 
no pre-natal peło ulrrassom, 

Amniocentese Diagnóstfca 

A amniocentese diagnóstica e um procedimento diagnostico 
itiyasivo 3 comum no pre-nataJ (Fig. 7-9A), dpicamente rea- 
lizado durante o segundo trimestre. Para fazer o diagnos¬ 
tico pre-nataij retira-se uma amostra de liquido ajuniotico 
inserindo-se uma agulha atraves das paredes abdominal 
anterior e uterina da mae ate a cavidade amniótica. Uma 
seringa e, enraOj fixada a agulha e o !iquido amniotico e 
colhido. O procedimento e relatiyamente isenro de risco, 
especialmente quando realizado por um medico experiente, 
orienrado por ultrasonografia para determinar a posięao 
do feto e da placenta. 

Amostragem de Vilosidade Corionica 

Biópsias de yilosidades corionicas (Fig. 7-9B) sao usadas 
para detectar anormalidades cromossomicas, erros inatos 
do metabolismo e distiirbios ligados ao X. A amostragem 
de yilosidade corionica nao pode ser feita anres da set im a 
semana após a fecundaęao. A percentagem de per da de 


fetos e de cerca de 1%, um risco poueo maior do que o 
risco de uma amniocentese. A principal yantagem da amos¬ 
tragem de yilosidade corionica em relaęao a amniocentese 
e possibilitar obrer resultados de analise cromossomica 
yarias semanas antes da amniocentese. 

Cultura de Celulas 

O sexo do feto e anormalidades cromossomicas rambem 
podem ser determinados pelo estudo dos cromossomos 
sexuais em cultura de celulas fetais obridas pela amnio¬ 
centese. Essas uulturas sao com u men te feitas quando ha 
suspeita de anormalidade autossomica, como ocorre na sm¬ 
drome de Down, Erros inatos do metabolismo e deficien- 
cias enzimaticas de fetos tambem podem ser identiScados 
pelo estudo de cultura de celulas fetais. 

Amostra de Sangue por Punęao 
Percutanea do Cordao Umbltlcal 

Pa.ra analise cromossomica, amostras do sangue fetal po¬ 
dem ser obridas da veia umbilical por puucao percutauea 
do cordao umbilical. A ul tras son ogra fi a e usada para guiar 
a localizaęao dos vasos. A punęao percutanea do cordao 
umbilical e geralmente feita com cerca de 20 semanas após 
LNMP para obter amostras para analise cromossomica 
quando a ukrassonog rafia o u outros exames ind i cara m 
caracteristicas de anomalias fetais, 

Imagem por Ressonancia Magnetica 

Ao pianej ar um tratamento fetal, como uma cirurgia, po¬ 
dem ser usadas a tomografia computadorizada e a imagem 
por ressonancia magnetica (IRM). A yantagem da IRM e 
















queela nao usa radiaęao ionizante para produzir imagens. falocele (Cap. 13J-. A alfafetoprotefna pode ser medida 
Esses exames podem obter mais inforniaęoes sobre unia no soro materii o. 
aneirmalidade fetal detectada na ultrassortografia. 


Monitoramento Feta! 

O monitoramento eontinuo da frequencia cardiaca em gra- 
videz de alto risoo e feiro rotineiramente e da informaęoes 
sobre a oxigeEiaęao do feto. A angitstia feta!, indicada por 
frequencia e ritrno cardiacos anormaisj sugere que o feto 
es ta em soirimento. 

Dosagem de Alfafetoprotema 

A alfafetoproreina, unia gli co proteina que e sintetizada 
pelo figado feral e pela yesictila umbilical, sal da circula- 
ęao feta] para o liquido amniotico que envoive os fetos 
com defeitos abertos do tubo neural, como espinha bifida com 
mielosąnise (Cap, 19), A alfa feto protein a tambem pode 
enrrar no liąuido amniotico a partir de defeitos abertos 
da parede ventral, como ocorre na gastrosquise e na on- 


| OUESTÓES DE ORIENTAęAO CLINICA 

1. Algims dizem que embrioes maduros se contraem e 
que fetos do primeiro rrimestre mexem os membros. 
E verdade? Em caso afirmativo, a mae pode sen tir? 

2. Alguns relatos sugerem que a suplementaęao com yi- 
taminas, próndnias a concepęao, evitaria a presenęa de 
defeitos do tubo neural, como espinha bifida. Existe 
enibasamento cienrffico qiie suporte essas afirmacoes? 

3. O feto pode ser machucado pela agulha durante a 
amniocentese? Ha risco de se induzir o a bor to ou 
causar infeccao materna ou fetal? 


As respostas a estas questoes sao apresentadas tio finał 
do livro. 
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A parte fetal da placenta e das membranas fetais separa o embriao ou feto do endometrio. 

Ćórion, amnio, vesicula umbilical e alantoide constiruem as membranas fetais. Atraves 
da placenta ocorre urn intercambio de substancias (p. ex., nutrientes e oxigenio) entre o sangue 
marerno e o fetal. Os vasos do co rdao umbilical conectam a circulaęao płaceń tari a com a 
circulaęao fetal. 


PLACENTA 

A placenta e um órgao fetom aternal que rem dois componentes: 

A poręao fetal que se deseń volve de u ma parte do saco coriónico. 

A poręao materna que e derivada do endometrio fcamada interna da parede uterina). 

A placenta e o cordao umbilical funcionam como um sistema de transporte para as substan¬ 
cias que pas sam entre a mae e o feto. Nutrientes e oxigenio passam do sangue maremo, atraves 
da placenta, para o sangue fetal, enquanto excretas e dióxido de carbono passam do sangue 
fetal, atraves da placenta, para o sangue ni a tern o. A placenta e as membranas fetais desempe- 
nham as seguintes funęoes e atividades: proteęao, mitrięao, respiraęao, excreęao e produęao 
hormonal. Logo após o nascimento, as membranas fetais da placenta sao expelidas do litero 
como o recem-nascido. 











Decfdua 

A decfdua e o endometrio grayfdico, a camada funcio- 
nal do endometrio em linia mulher grayida que e se parada 
do restante do litero após o parto (nasdmento). 

Tres regioes de decidua sao denominadas de acordo com 
sua relaęao com o local de implantaęao (Fig. 8-1): 

Decfdua hasał - parte da decidua abaixo do concepto 

que constitui a parte materna da płaceń ta. 

1 Decidua capsułar - a parte superficial da decidua que 

cobre o concepto 

■ Decfdua parietał - as partes restantes envolvidas na 

decidua 

Em resposta ao aumento da progesteronu no san- 
gue materno, as cełulas do tecido conjuntiyo da de¬ 
cidua a u men tam para forma .r as celni as deciduais de 
cołoraęao palida. Essas celulas se ampliam a medida 
que glicogeiiio e lipfdios se acumulam em ssu citoplas- 
ma. As alteraęoes celulares e vasculares que ocorrem na 
decidua duraute a gravidez sao denominadas feaęao deci- 
dual. Muitas celulas deciduais sao degeneradas próximo 
do saco coriónico na regiao do sinciciotrofoblasto e, 
junta men te com o sangue materno e secreęoes uterinas, 
fornecem urna rica fon te de nutricao para o embriao. 
Regioes deciduais dar amen te reconhecldas duraute a 
ultrassonografia sao importantes no diagnóstico da gra- 
videz precoce. 

Desenvolvimento da Placenta 

O de s en volvimen to płaceń tar i o precoce caracteriza-se 
pela rap i da proliferaęao do trofoblasto e deseń volvi- 
mento das yilosidades corionicas e saco coriónico. Ate 
o finał da 3 4 semana, os arranjos anatómicos necessa- 
rios para troć as fisi ológicas entre a mae e o embriao estao 
estabeleddos. Ate o finał da 4 a semana, urna complexa 
rede yascular se desenvolve na placenta, possibilitando o 
intercambio de gases, nutrientes e resfduos de produtos 
mera ból i cos entre mae e embriao. As yilosidades co- 
riónicas cobrem todo o saco coriónico ate o inicio da 
8^ semana (Figs. 8-1D e 8-2). Conforme este saco cresce, 
as yilosidades assodadas com a decidua capsułar sao com- 
primidas, reduzindo o suprimento de sangue para das. 
Essas yilosidades logo se degeneram e produzem urna 
area nua relatiramente avascular, o córion liso. A medida 
que essas yilosidades desaparecem, aquelas associadas 
com a decidua hasał rap i damę n te aumentam em mime- 
ro, ramificam-se profusamente e aumentam (Fig. 8-3). 
Es ta parte do saco coriónico e conhecida como córion 
yiloso ou córion frondoso {Figs. 8-1E e 8-4). 

Junęao Fetomaternai 

A parte feta] da placenta (córion vilosr>) e fixada a par¬ 
te materna da placenta (decidua basa!) pela capa citotrofo- 
hlastica, a camada extema de celulas trofoblasticas na 
superfide materna da placenta (Fig. 8-5}. As yilosidades 
corionicas;, que sao presas firmemente a decidua basa] 
atraves da capa citotrofoblasttca, ancoram o saco corió¬ 
nico a decidua basal. Arterias e veias endometriais passain 


ULTRASSONOGRAFIA DO SACO 
CORIONICO 



O tamanho do saco coriónico c util para dctcrminar a idadc 
gcstarional dc cmbiiócs cm muLhcres grayidas com histńriois 
menstmak duyidosos. O crescimcnto do saco coriónico ć cxtrc- 
jnamcntc rapido entre a 5 B c a 1 (f semana de dcsenyolvimcnto* 
Aparclbos modernom dc ultrasonografia permitem a dctccęao 
do saco coriónico quando o mesmo ton urn diametro medio dc 
2 a mm (Fig. 8^4). Sacos coinónicos com esse diametto indicam 
uma śdadc gcstacional dc aproramadamoitc 32 di as. 


liyremente atrayes de aberturas na capa citotrofohlastica e 
abrem-se no interior do espaęo inter\ r iłoso. 

A forma da placenta e de termin ad a pela forma da area 
de yilosidades corionicas persistentes (Fig. 8-1F), Hor- 
malmenie e uma area circular, dando a placenta uma 
forma disco i de. Como as yilosidades corionicas inyadem 
a decfdua basal durante a forma^ao da placenta, o tecido 
decidual e erodido para ampliar o espaęo interyiloso. 
Esta erosao produz varias areas cuneiformes da deci¬ 
dua - septos placentarios - que se p roje tam para a pła¬ 
ca corionica (Fig. 8-5). Os septos placentarios diyidem a 
parte fetal da placenta em areas i r reguł ar es convexas 
cham a das ootiledones (Fig. 8-3). Cada cotiledone consiste 
em duas ou niais yilosidades-tronco e muitas yilosidades 
ramiHcadas. 

A decidua capsułar, a camada super po sta sobre o 
saco coriónico tmplantado, forma uma capsula sobre a 
superficie externa do saco (Fig. 8-1A a D). Com o cres- 
cimento do concepto, a decidua capsułar salienra-se para 
dentro da cayidade uterina e torna-se muito delgada. Com 
o desenyolyimento, as partes da decidua capsułar fazem 
eon rato e se fundem com a decidua parietał, obliterando 
lentamente a cayidade uterina {Fig. 8-1 E e F). Com 22 a 24 
semanas, a reduęao do suprimento sangumeo para a deci¬ 
dua capsułar faz com que eta se degenere e desapareęa. 

Espaęo lnterviIoso 

O espaęo interyiloso da placenta contem sangue mater- 
no, que e deriyado das lacunas que se desenvolveram 
no sinciciotrofoblasto durante a 2* semana de desenyolyi¬ 
mento {Fig. 4-1C), Este grandę espaęo cheio de sangue se 
forma a partir da coalescencia e do alargamento das 
red es lacunares. O espaęo interyiłoso da placenta e di- 
yidido em compartimentos por septos placentarios., no 
entanto, a comumcaęao e liyre entre os compartimentos 
porque os septos nao atingem a płaca corionica, a parte 
do córion associada com a placenta (Fig. 8-5), O sangue 
materno entra no espaęo interyiłoso pelas arterias es- 
piraladas da decfdua basal; essas arterias pass a m atrayes 
de aberturas na capa citotrofohlastica e lanęam o sangue 
no espaęo interyiłoso. Este grandę espaęo e drenado pelas 
yeias endometriais que tambem penetram na capa cito¬ 
trofohlastica. As numerosas yilosidades oriundas das 
yilosidades-tronco sao continuamente banhadas com o 
sangue materno que circula atrayes do espaęo interyiłoso. 
O sangue neste espaęo transporta oxigenio e nutrientes que 
sao necessarios para o crescimento e desenyolyimento 
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FigurEl 8-1 Desenyolyimento da placenta e das membranas fetais. A, Corte coronai do utero mostrando elevaęao 
da decidua capsułar e a expansao do saco coriónico na 4 a semana. B T llustraęao ampliada do local de implantaęao. 
As yilosidades corionicas foram expostas atrayes de uma abertura na decidua capsułar. C a F r Cortes sagitais 
do utero grayidtco da 5 n a 22 a semana, mostrando a mudanęa da relaęao das membranas fetais com a decidua. 
Em F, o amnio e o córion sao fundidos uns com os outros e com a decidua parietał, obliterando assim a cayidade 
uterina. 




















figura 8-2 V\sta latoral 
de um embriao no estagio 
Camegie 14, aproximada- 
meirte 32 dias, a borta do 
esponta n eam ente. Os sa - 
cos coriónico e amniótico 
foram. abertos para mos- 
traro embriao. 
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ferais. O sangue ma terno tambem contem residuos de 
produtos fetais, tais como dtóxido de carbono., sais 5 e os 
produtos de meta boi hmo de protein as. 

Membrana Amniocorionica 

O saco amniotico alimenta mais rapidameiite do que o 
saco corionico. Como resnltado ? o amnio e o córion lis o 
logo se hm dem para for mar a membrana amnio co do¬ 
nica (Fig. S-1_F). Este composto de membranas funde-se 
com a decidua ca psu lar e, após desaparecimento des- 
ta parte da decidua, adere a decidua parieral. Ź a mem¬ 
brana ammacorionica que se rampę durante o trahalb o 
de parto Ł A ruptura prematura dessa membrana e o 
eyento mais ooinmn qiie leva ao parto prematuro. Quan- 
do a membrana amniocorionica se rompe, o uido 
amniótico es capa para o exterior atraves colo do urero 
e yagina. 

Cireulaęao Placentaria 

As tsilosidades corionicas fornecem. urna grandę area de 
superficie onde os materiais podem ser trocados atraves 
da membrana placentaria muito fina e interposta entre 


o feto e a cireulaęao materna (Fig. 8-ńH e C) Ł £ atraves 
das yilosidades que a principal troca de materia] entre a 
mae e o feto ocorre. A membrana placentaria consisie em 
tecidos extrafetais. 

Cireulaęao Fetoplacentśria 

O sangue ponco oxigenado deixa o feto atrayes das arterias 
tunbilicais (Figs, 8-5 e 8-7). No local em que o cordao rnn- 
bil ical se fixa a płaceńta 3 es ras arterias diyidem-se em urna 
serie de arterias corionicas dispostas radialmente que se 
ramificam iivremente na płaca corionica anres de entrar nas 
yilosidades corionicas (Fig. 8-5). Os vasos sangumeos for- 
mam um extetiso sistema arteriocapilar yenoso dentro das 
vQosidades corionicas (Fig. 8-6 A) que mantem o sangne fe¬ 
ta] extre mam ente próximo do sangne ma cer no [Fig. 8-7), 
Este sistema p rop o rei on a urna area de superficie muito 
grandę para a croca de produtos metabólicos e gasosos en¬ 
tre o sangue ma terno e o fetal. Normalmente, nao ha mis- 
tura de sangue fetal e ma terno. O sangue fetal bem oxige- 
nado no capilar fetal passa dentro das paredes delgadas 
das veias que seguem as arterias corionicas para o local de 
fixaęao ao cordao umbilicaL on de elas conyergem para 
for mar a yeia umbilicaL Este grandę vaso carrega sangue 
rico em oxigenio para o feto. 


Figy ra 8-3 U m sa co cori 6 n i co h um ano 
cont&ndo um feto do 13 semanas. O córion 
viloso e o local onde as yilosidades corio- 
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nicas persistem e formam a parte fetal da 
p la centa. In situ, os cotiledones foram fixa~ 
das a decidua basal e a espaęo inten/iloso 
foi preenchido com sangue materno. 



Figura 8-4 Varredura axial endoyaginal de um utero gravido 
mostrando um saco corionico com 3 semanas (seta) no endometrio 
posterior [decidua). Ha um anel luminoso {ecogenico)da vilosrdado 
corionica em tornodo saco [setas abertas). M, Miometrio. (Cortesra 
efe E. A. Lyons, M..D. r Pnofessor of tfadżo/ogy, Obstetrics and Gy- 
necoiogy and Ana tomy, University of Manitoba, Health Sciences 
Centrą, Winnipeg, Ma™ to ba. Ca nadaj 


Cireulaęao Materno placentaria 

O sangue materno entra no espaęo intervi]oso atrayes de 
SO a 100 arterias espiraladas na decidua basal (Fig. 8-5). 
O sangue que entra possui a pressao consideravelmenre 
mais elevada do que a do espaęo interviloso, de modo 
que jorra para a płaca corionica. A medida que a pressao se 
dissipaj o sangue flui lentamente em tor no das yilosidades, 


permitindo a troca de produtos metabólicos e gasosos com 
o sangue fetal. O sangue retorna atraves das veias endome- 
triais para a cireulaęao materna (Fig. 8-7). Reduęóes na 
cireulaęao uteropłacentaria resultam em liipóxia fetal (di- 
minuięao do niyel de oxigenio) e restrięao do crescinaento 
intrauterino (1UGR, do ingles, intrauterine growth rss- 
triction). O espaęo interviloso da plaoenra madura contem 
aproximadamente 150 mL de sangue, repostos tres ou 
quatro vezes por minuto. 

Membrana Placentaria 

A membrana placentaria (barreira placentaria) e for mada 
por recidos extrafetais que separam o sangue materno 
e o fetal. Are aproximadamente 20 semanas, a mem¬ 
brana placentaria e ccnstituida por ąuatro componentes 
(Fig. 8-6B): sinciciotrofoblasto e citotrofoblasto, tecido 
conjuntivo das yilosidades, e endotelio dos vasos capila- 
res fetais. 

Após as 20 semanas, ocorrem alteraęóes microscópicas 
histológicas nas yilosidades, que resultam no adelgaęamen- 
to do citotrofoblasto em muitas yilosidades. Finalmen- 
te, as celulas citotrofoblasticas desaparecem das grandes 
areas das yilosidades, deixando apenas delgados pedaęos 
de sinciciotrofoblasto. Como resultado, a membrana 
placentaria a termo e for mada apenas por tres camadas 
na maioria das regióes (Fig. 8-f>C). Em algumas areas, a 
membrana placentaria torna-se acentuadamence delgada. 
Nesses locais, o sinciciotrofoblasto entra em contaro dire- 
to com o endotelio dos vasos capilares fetais para for mar 
urna membrana placentaria uasculassincicial. 

Apenas poucas substancias, endógenas ou exógenas, sao 
incapazes de passar atrayes da membrana placentaria. A 
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Figura 8-5 llustraęao de um corte transvensal atrav4s de urna placenta a termo, mostrando: (1) a 
retaęao do córion yUgso (parte fetal de placenta) com a decfdua basal (parte materna da placenta); 
(2) a circulacao fetal placentaria; e{3) a circulaęaoda placenta materna. O sangue matemo f!ui para 
os espaęos intervilosos em jatos em funil, provenientes das arterias e spirala das, e as tnocas com 
o sangue fetal se dao quando o sangue materno flui ao rsdor das vilosidades. O sangue arterial 
que chega empunra o sangue venoso para fora do espaęo interviloso para as veias endometriais. 
Nota-se que as arterias umbilicais cameiam sangue fetal pobre em oxigenio [mostrado em azufl 
para a placenta e que a veia umbflical trans porta sangue oxigenado para o feto (mostrado em 
yermeJho). Apenas urna vilosidade-tnonco e mestrada em cada cotiledone, mas estio indicadasas 
bases dos cotiledones que foram removidas. Setas indicam o sentido do fluxo do sangue matemo 
(yenme/ho e azul) e feta! (pręta). 


membrana arna como mna barreira verdadeira apenas quan- 
do a moleeufa ou o organismo tern mu determinudo tama- 
tihoj configuraęao ecarga. A materia des farma cos e outras 
sifhstdnaas do plasma matemo passam atraues da membrana 
placentaria e sao encontradas no plasma fetal (Fig. 8-7}* 
Durante o 3* trimesrre, numerosos micleos no smcicio- 
trofoblasto das vilosidades se agregam para formar nos sin- 
cicials (agregaęoes nu elear es) {Fig. 8-6 C). Esses nos se 
desprendem continuamente e sao tran spor tados a part i r 
do espaęo interviloso ? caindo na ctrculaęao materna; alguns 
po dem alojar-se nos capilares dos pulmoes mat er nos, onde 
sao rapidam ente destruMos por aęao enzimatka local. No 
finał da gravidez ? materia] Hbrinoide tanibem se forma 
sobi'e as superfkies das yilosidades. 


A placenta possui tres fmięoes principais: 
Metabolismo 

S Transporte de gases e mitrientes 
Secreęao endócrina 


Metabolismo Placentario 

A placenta sintetiza glicogenio ? colesterol e acidos gra- 
xos 5 que servem como fontes de mitrientes e energia para 
o embriao ou fero. Muitas das atividades metabólicas da 
placenta sao essenciais para as suas outras duas atividades 
principais: o transporte e a secrecao endócrina. 
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Figura 8-6 A, iSustraęao de urna biópsfa da vilosidade-tronco coridnica,, mostrando o seu 
sistema arleriocapilar venoso. As arterias transportam sangue fetal pouco oxigenado e os 
pnodutos de excrecao do feto, enguanto a veia transporta o sangue oxigenado e nutrientes para 
o feto. B c C, Corte5 de uma biópsia de vilosidade com 10 semanas de gestaęao e a termo, 
respectivamente. A membrana placentaria, composta de tecidos extrafetais, separa o sangue 
materno no espaęo interviloso do sangue fetal nos capilares das vilosidades. Nota-se que a 
membrana placentaria toma-se rnuito delgada a termo. Acredita-se que as cel u las de Hofbauer 
sejam cel ul as fagocitarias. 


Transport© Placentario 

O transporte de substanctas era ambas as direęoes entre a 
placenta e o sangue materno e facilitado pela grandę area 
de superficie da membrana placentaria. Quase todos os 
materiats sao trans po rtados atraves da membrana pla- 
centaria por um dos quatro principai?: mecanismos de 
transporte: difnsao simples, dtfusao facilitada, transporte 
ativo e pinocitose. 

Transporte pas swe por difusdo simples e normalmente 
caracteristico de substancias que se deslocam de areas de 
maior para menor concenrraęao ate que o eąuilibrio seja 
estabelecido. Difusao fadliiada requer um transportador ? 
mas sem energia. 

Transporte ativo contra um gradiente de concentraęao 
requer energia. Es te mecanismo de transporte pode en- 
voiver moleculas trans por tador as que tempo rari amen re 
combi na ra-se com as substancias a serem trans po rtadas. Pi¬ 
nu atose 6 uma forma de endocitose em que o materia] a 
ser englobado e uma pequeua ąuantidade de liquido ex- 
tracelular. Algumas pro ref nas sao transferidas miii to len- 
tamente atraves da placenta por ninocitoFie. 


Transferencia de Gases 

Gases, tais como oxigenio ? dióxido de carbono e monóxido 
de carbono, atravessam a membrana placentaria por difu- 
sao simples. A mtermpęao do transporte de oxtgenio por 
vdńos minutos poe em perigo a sobrevivenda do emhńdo 
ou do feto. A eficiencia da membrana placentaria aproxi ma¬ 
sę da dos pulmoes para as trocas gasosas. A quantidade 
de oxigenio que chega ao feto e geralmente lluxo-limitada 5 
e nao difnsao-limitada; por isso, a hipóxia feta] ocorre 
principalmente devido a farores que diminuem ou flu- 
xo de sangue uterino ou tkixo de sangue fetal atraves da 
placenta. O óxido nitroso, um analgesico e anestesico por 
inalaęao., tambem arravessa facilmente a placenta. 

Substancias Nutritivas 

A dgua e rapidamente trocada por difusao simples e em 
quantidades crescenies, com o avanęo da gravidez. A glico- 
se produzida pela mae e pela placenta e rapidamente trans¬ 
fer ida para o embriao ou feto por difusao facilitada. Quan- 
tidades muito pequenas de colesterol juatemo^ triglicerides 
e fosfolipldios sao transferidas. Em bora os acidos graxos 
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Figura 8-7 Transferinda atrayes eta membrana ptacentaria. Os tecidos e^rafetais, atraves dos 
quais ocome o transporte de su b stan ci as entre a mae e o feto, coletivamente constituem a mem¬ 
brana placentaria. /gG, imunoglobulina G; lgM r imunogJobulina M; igS t im u nogi o bu lina S. 


livres sejam transportados, a quanridade transferida parece 
ser relativamente peąuena. Ós amin odcidos atrayessam a 
płaceń ta para o feto em concentraęoes elevadas por trans- 
porre ativo* As vitaminas atrayessam a membrana płaceń- 
tar i a e sao essenciais para o deseń volvi niemo normal. Urna 
proteina ma tern a, transferrma s atrayessa a membrana 
placentaria e transporta o ferro para o embriao ou feto. A 
superflcie da placenta contem recepcores especiais para 
es ta proteina. 

Hormónios 

Hormónios proteicos nao atingem o embriao ou feto em 
ąuantidades sigtiificatiyas, com exceęao de urna trans- 
ferencia lenta da tiroxina e tri-iodoti ronina. Hormonios 
esteroides nao conjugados atrayessam a membrana placen¬ 
taria de forma relatiyamente livre. A testosterona e certas 
progestinas sintetkas tambem atrayessam a placenta. 

Eletrólitos 

Os eletróliros sao Jiyremente trocados em quantidades 
significatiyaSj cada um ao seu proprio riimo. Quando a 
mae recebe fluid os intrayenosos com eletróliros, eJes tam¬ 
bem passam para o feto e afetam seu teor de agua e estado 
eletrolitico. 

Anticorpos Maternos 

O feto produz a pen as pequenas ąuanti dades de anticor¬ 
pos deyido a imaturidade do seu sistema imunológico. 


Alguma imunidade passiya e conferida ao feto por meto 
de transferencia placentaria de anticorpos marernos. 

Apenas a imunoglobulina G e transferida atrayes da pla¬ 
centa (mediada pelo receptor de transcitose). Os anticorpos 
matem os conferem imunidade feta! para doenęas como a 
yariola, difteria e sarampo; no entanto, nenhuma imuni¬ 
dade e adąuirida contra coqueluche ou catapora. 

Produtos Residuais 

A ureia e o acido urico passam atrayes da membrana pla¬ 
centaria por difusao simples. A bilirrubina conjuga- 
da (que e lipossoluyel) e facilmente transport ad a pela 
placenta e e rapidamente depurada. 

Firmacos e Matabólitos 

A maioria dos farniacos e metahólitos atrayessa a 
placenta por difusao simples, Medicamentos torna¬ 
do s pela mae po dem afetar o embriao ou feto, di ret a 
ou indiretamente, interferindo com o metabolismo ma- 
terno ou placenta rio. Algunss a gen te s causam defei tos 
congenitos (Cap. 19). A dependencia fetal de drogas 
pode ocorrer após uso materno de drogas como a heroi¬ 
na, e recem-naści dos po dem apresenrar sintomas de abs- 
tinencia. A maioria dos farniacos utilizados para a gestao 
do trabalho de parto atrayessa facilmente a membrana 
placentaria. Bependendo de sua dose e do ino men to de 
administraęao em relaęao ao parco, essas substancias 
podem causar depressao respirator i a do^ recein-naści do. 


Agentes bloqueadores neuromusculares ? tais como a suc- 
cinilcolina, que pode ser usada durante o parto, atrayes¬ 
sam a placenta em ąuantidades mu i to pequenas. Todos 
os sedativos e analgesicos afetam o feco em algum grau. 
Anestesicos inalatórios tambem podem atravessar a mem¬ 
brana placentaria e afetar a re spirala o fetal se forem 
utilizados durante o parto. 

Agentes Infecciosos 

CitomegaloyiraSj rubeola, v?rus Caxsackie t assim como o 
yfrus associado a variola ? a yaricela, ao sarampo e a 
poi i o miel i te 5 podem pass ar atrayes da membrana pla¬ 
centaria e causar infecęao fetal, Em alguns casos ? como 
o viras da rubeola 5 pode resultar em graves anomalias 
congenitas (Cap. 19). A. infecęao materna com Irepotfema 
patlidum causa sifilis feralj e Toxoplasma gandii produz 
mudanęas destrutiyas no encefalo e nos olhos do feto. 

Smtese e Secreęao Endócrina da Placenta 

Usando precursores deriyados do feto e/ou da mae, o 
sinciciotrofohlasto da placenta sintetiza hormonios pro¬ 
teicos. e esteroides. Hormonios proteicos sinretizados pela 
placenta incluem os seguintes: 

Gonado trofina corionka humana (hCG) 

* Somatotrofina corionica humana ou lacrogenio placen- 
tario hutnano 

Tireotrofina corionica humana 

# Corticotrofina corionica humana 

A glico protein a hCG, se melb antę ao hormonio luteini- 
zantej e primeiramente secretado pelo sinciciotrofoblas- 
to durante a 2* semana. A hCC mantem o corpo luteo^ 
impedindo o inscio dos periodos menstruais. A concen- 
t raca o de hCG no sangue materno e urina aumenta a o 
maximo por voka da semana e em seguida diminui. A 
placenta tambem desempenha um papel importante na 
produęao de hormonios esteroides (i, e^ progesrerona e es- 
trogenio). A progesterona e essencial para a manurenęao 
da grayidez. 


DOENęA HEMOLfTICA 
DO REC^M-NASCIDO 


Fcąutioas guantidades de sangue fetal podem passat para o 
sangue materno atraves dc falhas microseopicas na membrana 
placentaria, Se o feto e Rb-positivo e a mae e Rh-ncgatiya^ 
as oclulas fetais podem estimular a formacanj de anticorpos 
anti-fLh pelo sistema imune da mae, Estes anticorpos passam 
para o sangue fetal e causam bemol i se das cel ul as sangumeas 
fetaihi Rh-positivas e anemia no feto. Alguns fetost com doenęa 
hemolitiea do recem-nascido^ ou eritrnblastose fetal ? nao fa- 
zem um ajuste intrauterino satisfatorio, Hles podem morren a 
menos que o parto seja antedpado [tu que rccebam transfusóes 
intraperitoneais ou p(tr via intravenf>sa de cel ul as sangumeas 
Rh-negatiyas para mante-los ate apos o nasęimento. A doenęa 
hemolitiea dit recem-naseidct e rclativamente ineomum atual- 
mente porque a imunoglobulina Rh dada a mae geralmente 
irnpede o deseńvolvimento desta doenęa no feto. 


CrescimeiThto Utermo durante a Gravidez 

O utero de urna mulher nao grayida esta locdizado na 
pelve, Ele aumenta de tamanho durante a grayidez para 
acomodar o tero em desenvolvimento. Confornie o ii cero 
cresce ? ele aiunenta em peso e as paredes ticam rnais delga- 
das. Durante o 1° triniestre s o utero se expande para fora 
da cayidade pelvka 3 e com 20 semanas^ normalmente atin- 
ge o nivel do umbigo. Entre 28 e 30 semanas 5 o fundo 
u cer ino atinge a regiao epigastrica, a area entre o prooesso 
xifoide do esrerno e o umbigo,, 


PARTO 

Parto e o proces s o durante o qual a.s membranas fetais 5 
a placenta e o feto sao expelidos da mae ("Fig. 8-8). O 
trabalho de parto e a sequSncia de contraęoes uterinas que 
resulta em dilataęao do colo do urero e na saida do feto 
e da placenta proyenientes do litero. Os fatore.s que de- 
sencadeiam o trabalho de parto nao sao completamenre 
entendidos 3 mas varios hormonios estao relacionados com 
a inkiaęao das contraęoes uterinas. O hipocalamo fetal se- 
creta o hormonio liberador de corticotrofina, estimulan- 
do a glandula hipófise a pruduzir o hormonio adrenocor- 
ticotrófico (ACTH). O ACTH faz com que o córtex da 
glandula suprarrenal (adrenal) secrete cortisol 3 que esta 
enyolyido na sfntese de estrogenios. 

As contraęoes peristaJtkas do musculo liso uterino sao 
induzidas pela ocitocina* que e łiberada pela neuro- 
liipófise materna. Este hormonio e administrado cl i nic a- 
mente quando e necessario induzir o parto, A ocitocina 
tambem estimnla a liberaęao de prostaglandinas que, por 
sua vez, estimulam a contratilidade do miometrio por sen- 
sibilizar as celulas do miometrio a ocitocina. O estrogen!o 
tambem aumenta a aciyidade eon tracił do miometrio e es- 
ti mula a liberaęao de ocitocina e prostaglandinas, 

Etapas do Trabalho de Parto 

O trabalho e um processo continuo, mas clinicamente e 
diyidido em tres etap as: 

/ Dilataęao comeęa com a dilataęao progresswa do 
colo do litera (Fig. S-SA e B) e termina com a dila¬ 
taęao completa do colo do litero, Durante esta fasę, 
as contraęoes uterinas sao reguł ar es e ocorrem a me- 
nos de 10 minutos de interyalo. A duraęao media 
da primeira fasę e de aproximadamente 12 hor as para 
primeiras gestaęoes (primiparas) e cerca de 7 horas 
para as mulheres que tiyeram fiJhos anteriormente 
(multiparas). 

■ A ex pul sao comeęa quando o colo do utero esta rotal- 
mente dilatado e termina com a saida dacrianęa [Fig. 8-8 C 
a E). Durante esta fasę, o feto desce atraues do colo do 
litero e da vagina. Logo que o feto esta fora da mae, 
e cha mado de neonato o u recem-nascida. A duraęao 
media desta fasę e de 50 minutos para primiparas e de 
20 minutos para multiparas. 

A separacao da placenta comeęa assim que o bebe nasce 
e termina com a expulsao da placenta e das memhra- 
nas fetais (Fig. 8-8F a H). Forma-se um hematoma sob a 
placenta. separando-a da parede uterina. A placenta e as 





















Figura 8-8 llustraęoes de um parto. 
A e B, O colo do ulero esta se dilatando 
durante a primeira fasę do trabalho de 
parto. Ca E, o feto esta passando atraves 
do canal do colo do utero e da vagina 
durante a segunda eta pa do trabalho de 
parto. Fe G ( A medida que o utero se 
contra i durante a terceira fasę do traba¬ 
lho de parto, a placenta se dobra e se 
afasta da pa red e uterina. A sępa rac a o 
da płacenia resulta em sangramento e 
formaęao de um hematoma grandę. A 
piessao sobre o abdome fecilita a separa- 
ęao da placenta. H, A pla centa e expelida 
e o utero se contra i. 
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membranas ferais sao en tao expelidas. As conrracoes do 
dtero causam consrricao nas arterias espiraladas, evitan- 
do o sangrameiito uterina excessivo. A duracao des ta 
etapa e de a prox i ma damę n te 15 minutos. Unia placeti- 
ta aderida ou retida - aquela nao expelida dentro do 
periodo de 1 hora do nascimento do bebe - e causa de 
hemorrada nos-narto. 


Placenta e as Membranas Fetais após 
o Nascimento 

A płacenia e geralmente discoide, com diametro de 15 
a 20 cm e espessura de 2 a 3 cm (Fig. 3-9). As margens 
da płacenia sao conrfnuas com as bolsas ammótica e co- 
rionica rompidas. 



Figura 8-9 Placentas e membranas fetais após o nascimento, mostradas com cero a de um 
teręo do seu tamanho real. A r Superficie matem a, mostrando cotiledones e os sulcos a o redor 
deles. Gada cotiledone convexo consiste em varias vilosidades-tronco principais com suas inumeras 
vilosidades terminais. Os suicosforam ocupados por septos placentarios quando as partes materna 
e fetal da placenta estavam juntas (Fig. 8-5). B, Superficie fetal mostrando os vasos sanguineos 
correndo pela płaca coriónica abaixo do amnio e convergindo para formar os vasos umbilicais no 
ponto de fixaęao do cordao umbilicai. 


Variaę6es na Forma da Placenta 

A medida que a placenta se deseń vo!ve, as vi los i da des 
corionicas geralmente persistem apenas on de o córion vi- 
loso esta em eon ta to com a decfdua basal. Quando as 
viiosidades persistem em outros lugares, diversas variaęoes 
na forma placentaria ocorrem, tais como placenta aces- 
sória (Fig. 8-10). O exame pre-natal da placenta po.r ul- 
trassonografia ou apos o nascirnenro por estudo macro e 
microscopko pode fornecer informaęóes clinicas sobre as 
causas da disfunęao placentaria, restnęao de crescimen- 
to mtraurerino, sofii men to, mor te fetal e doenca neonaral. 
Exame da placenta pós-parto tambem pode determinar 
se a placenta ex pet i da esta intacta. A retencao de cotile- 
dones ou unia placenta acessoria no uiero pode causar 
hemorragia uterina pós-parto. 


ANORMALIDADES DA PLACENTA 



A aderenda anormal das vi łosi da des coriomcas a o miometrio 
da parede uterina c cham a da dc placenta acreta (Fig. H-l 1). 
Quando as vilosidadcs corionicas pcnctram em toda profondi- 
dadc no miometrio para o pejimetrio (reyestiniento peritonealj^ 
a anomalia c chamada dc placenta perereta. O san gram entu 
no 3 * trimestre ć o sinal mais comum do surgimento dessas 
anom alias placcntarias. Após o nascimento, a placenta nao sc 
scpara da parede uterina H e as tcntativas dc remove-La podcm 
causar hemorragia grave, que c di fi di dc controiar. Quando o 
bfastocisto sc implanta próximo ao orificic} interno do utero 
cm sobre cle ? a anomalia e chamada dc pldcen&i prśvia . San- 
gramento tardi<> na gravidez. pode resultar dessa anomalia pla- 
ccntaria. lim tais casos, o feto devc ser retirado por cesaiiana 
guandi) a placenta obsrmi o canal cęrrical. 


Cordcto Placenta 

umbilicai ade&sória 



Piacente principat 

Figufa 8-10 Superficie maierna da placenta a termo 0 urna 
placenta acessoria. 


Superficie Materna da Placenta 

O aspseto de pedras de ailcamenta da. superficie materna 
da placenta e jiroduzido pelo abaulamento das areas vilo- 
sas - os cotiledones - que sao separadas por sulcos anrerior- 
mente ocupados por septos placentarios (Fig. 8-9A). 

Superficie Fetal da Placenta 

Geralmente o cordao umbilicai fixa próximo ao centro da 
superficie fetalj e seu epitelio e condnuo com o amnio ade- 
rido a nlaca coriónica da placenta {Fig. 8-9B). Os vasos 


































Figura 8-11 Anormalidades placenta rias. Na pi a centa 
acreta, ha aderencia anormal da placenta ao miometrio (ca- 
mada muscular). Na placenta percreta, a placenta penetra por 
toda a espessura do miometrio. Na pJa centa preyia, a placenta 
recobre o orificio interno do utero r bloqueando o cana! do 
colo do utero. 
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AUStNCIA DE UMA ARTĆR1A 
U M BI LIC AL 



Aprt5ximadamcritc um om 200 rcccm-nascidos aprcscnta 
aipenas uma arteria timbilicaJ (Fig, 8-12), runa cfmdięao qtic 
pode ser asscoada com ariom alias cromossomicas c fetais, A 
ausćnda de uma arteria umbilical e acompanhada por uma 
incidcncia de 15% a 20% de anomal Las cardiovasculares no 
feto. Ausencia de uma arteria resulta de agenesia tiu degene- 
raęao deste vaso no inicio do desenvoh r imento Ł 


corionicos que irradiam do e para o cordao umbilical sao 
visiveis atrayes do anmio lis o e transparente. Os vasos 
nmbilicais ramificam na superficie feta], formando os 
vasos corionicos que penetram nas yilosidades coriómcas 
(Fig. 8-5}. 


Cordao Umbilical 

O cordao umbilical ge rai men te apresenta 1 a 2 cm de 
diametro e 30 a 90 cm de co nip r i men to (Fig. 8-10). A 
utrassonografia Doppler pode ser urilizada para o diag- 
nóstico pre-natal da posięao e de anomalias estruturais 
do cordao umbilical. Cordoes longos tein uma tendencia 
ao prolapso atrayes do colo do utero on a enrolar-se em 
tonio do feto, O reconhecimento imediato do prolapso do 
cordao e i m por rant e, porque, duranre o parto, ele pode ser 
comprimido entre a parte do corpo do feto e a pelye ós- 
sea da uiae 3 o que causa anoxia fetal. Se a deficiencia de 
oxigenio persistir por mais de 5 minutos, o encefalo do 
bebe pode ser danificado. 

O cordao umbilical tem geralmente duas arterias e uma 
veia rodeadas por tecido conjuntivo mucoide (geleia de 
Wharton }. Deyido aos yasos umbilicais serem mais lon- 
gos do que o cordao, a rorcao e a flexao do cordao umbi- 
lical sao comuns. Frequentemente o cordao forma laęos, 
produzindo falsos nos que nao sao de significancia cluii ca; 
no entanto 5 em aproidmadametite 1 % das gestaęoes, nos 
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Figura 8-12 Corte transversal do cordao umbilical. Obserye 
que o cordao esta coberto por um epitolio do camada simptes 
originano do amnio. Ele tem um nucleo de tecido conjuntivo 
mucoso. Gbserve tambem que o cordao tem uma arteria umbilical 
e uma veia. Geralmente, eaistem duas arterias. fCortesia do Pm- 
fessa r V. Becker; P a t fi o Jo g \s c h e s In 5 tir u t de r Un iv ers itsi f_ ErJangen, 
GermanyJ. 



umbilical 


verdadeiros se formam no cordao umbilical. Estes podem 
apertar e causar a mor te fetal secundaria a anóxia feta! 
(Fig. 8-I3C). Na maioria dos casos ? os nos se formam du- 
rante o parto em consequencia dapassagem do feto atraves 
de uma dessas alęas do cordao. Como estes nos sao geral- 
mente ftouxos, eles nao tem significancia clinica. Ocasio- 
nalmente ocorre a passagem de u nia alęa do cor dao a o 
redor do feto. Em aproximadamente um ąuinto de to dos 
os partos, o cordao e enrolada frauxament& ao redor do 
pescoęo sem causar aumento de risco fetal 


AMNIO E LIOUIDO AMNIÓTECO 

O anmio forma um saco ammótico membratioso cheio de 
liąuidoj que envolve o embriao e o feto. Com o aumento 
do amnio, ele obli tera gradualmente a cavidade coridni- 
ca e forma o revestimento epitelial do cordao umbilical 
(Fig. 8-13 A e fi). O liquido ammotico desempenha um 
papel importante no crescimento e desenvoIvimento fe- 
tals. Inicialmente, o liquido amniótico e deriyado do Uqui- 
do tecidual materno por difusao atraves da membrana da 
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Figura 8-13 Uustraęoes de como o amnio cresce, enche o saco corionico, e envofve 
o cordao umbilical. Observe que parte da veskula umbilical e incorporada ao embriao como 
o intsstino primitivo. A for ma ęa o da parto fetal da placenta e a degeneraęao das vitosidades 
coriónica 5 tambem sao mostradas. A r Com 10 semanas. B, Com 20 semanas. C, Um feto de 
12 semanas dentro do seu saco amniótico (mostrado em tamanho real). O feto e su as membranas 
foram abortados espontaneamente. Ele foi removido do saco coriónico e o saco amniótico łoi 
mantEdo intacto. 


amniocoriónica da decfdua parietal (Fig. 8-5). Um po li¬ 
co de lfquido e secretado pelas celulas amnioticas. Mais 
tarde, ha difusao de lfquido atraves da płaca corionica a 
par tir do sangue presente no espaęo intenriloso da placen¬ 
ta, Antes de ocorrer a queratuiizaęao da pele (formaęao 
de queratiua) ? ela e a princjpal via para a passagem de agua 
e solutos do liquido tecidual do feto para a cavidade am- 
niotica. O liqmdo tambem e secretado pelos tratos respira¬ 
tor i o e gastrointestitial fetal e etitra na cavidade amniótica. 
No inicio da ll a semana, o feto contr i bu i para o liqui- 
do amniótico, expelindo urina na cayidade amniótica. 

O teor de agua do bquido amniótico muda a cada 
3 ho ras. Gran des quamidades de agua passam atraves da 
membrana amniocoriónica para o lfquido tecidual materno 
e para os capiląres uterinos, Tambem existe unia troć a 
de ] iquido com o sangue fetal atraves do cordao umbilical 
e no local on de o amni o adere a płaca coriónica sobre a su¬ 
per ficie fetal da placenta (Figs, 8-5 e 8-9B); assim, o Uquido 
amniótico esta em equil [brio com a circulaęao fetal. 


O lfquido amniótico e deglutido pelo feto e absonrido 
pelos tratos respiratorio e digestório fetais. Estimou-se que, 
d uf antę as fases fi 11 ais da gravidez, o feto deglute ate 
400 mL de liqnido amniótico diariamente. O ltquido e 
absonrido pelo trato gastrointesrinal e passa para a cor- 
rente sangumea fetal. Os produtos residuais atravessam a 
membrana place mar i a e en tram no sangue materno no es¬ 
paęo interviloso. O excesso de agua no sangue fetal e ex- 
crerado pelos rins fetais e retorna para o saco amniótico 
attayes do trato urinario fetal. 

Fraticamente todo o liquido na cayidade amniótica e 
forniado por agua, na qual o materiał nao dissohrido esta 
suspenso (tal como celulas epiteliais fetais descamadas). O 
liquido amniótico eon tem poręoes aproximadamente 
iguais de compostos organicos dissolyidos e sais inorga- 
nicos. Metade dos constituintes organicos e de prorefnas; 
a outra metade e com po sta de earboidratos, gorduras, 
enziinas, hormónios e pigment os. Com o ayanco da gra- 
videz, a composięao do liquido amniótico muda, devido 




























ao acrescimo da urina fetal. Como a urina fetal entra no 
liquido amniótico* sistenias enzimaticos fetais* aminoaci- 
dos, hormónios e ourras substancias podern ser estudados 
examinando-se !fquido remcmdo por anmiocentese. O es- 
tudo das celni as do Hąuido amniótico possihilka a deteoęao 
de anormalidades cromossómicas. 

Signrficancia do Lfquido Amniótico 

O liquido amniótico: 

Perimite o crescimento externo uniforme do embriao 
Atua como barreLra contra infecęao 
Periiiire o desenyolyimenro do pulniao feral 
% Eyita a aderencia do amnio ao embriao 

Protege o embriao contra lesoes recebidas pela mae* atra- 
ves da distribuięao de impactos que a mae pode receber 
#> Aj uda a controlar a temperatura do corpo embrionario 
mantendo-a relativamente constante 
Permite que o feto se mova liyremente* contribuindo 
assim para o desenyolyimenro muscular (p. ex.* dos 
membros) 

Auxilia na manutenęao da homeostasia de liquido e 
elerrólitos 


VESfCULA U M BI LI CAL 

A yesicula umbilical pode ser obseryada por ultrassono- 
grafia precoce durante a J a semana de gestaęao. Aos 
32 dias* a yesicula umbilical e grandę (Fig. 8-1C), Com 
10 semanas* a yesicula umbilical diminmu para um res- 
qu(cio em forma de pera de aproximadamente 5 rum de 
dia metro (Fig. 8-13A). Por yolta de 20 semanas, a yesicula 
umbilical e muito pequena (Fig. 8-13B). 


DISTURBIOS DOS LfOUIDOS 
AMN1ÓTICOS 


Um peąueno volume dc iiquitlo amniótico - aligoidrdntma - 

resulta, na maioria dos casos, da iusufidcncia placcaitaria t com 
reduęao do fluxo aanguinco placentario. Ruptura prcoiatura da 
membrana aminiocoriónica 6 a causa mais comum dc oligoi- 
dramnin. !SEi presenęa deagenesia rcnal (falha dc formaęao dc 
rim)* a falta dc urina. fetal no laquido amnióticcł e a principal 
causa dc oiigoidramnio. Urna reduęao similar no fiąuido am- 
niótico (łcorre com uropatia obstrutiva (ohstmęao do trato 
urinario). Gomplicaęoes do oligoidraninio induem anomalias 
fetais (hipoplasia putmouar, dcfcitos fa-dais c dcfcitosnoa mcni- 
bros) causa das por compressao fetal pela parede uterina. 

Um alto volumc dc liąuido dc amniótico c denominado 
poliidrarrmio. A maioria dos carsos de poli-bidramnio (60%) ć 
idiopatica (dc causa dcscouhecida)* 20% dos ęa sos sao causa- 
dos por fatores matem os* enąuanto 20% sao dc origem fctal. 
Poli-hidramnioK podcm estar associados com anomalias gravcs 
do sistema nervoso central* tais como mer o anence fa I i a [ancncc- 
falia) (t-ap. 16). Quando existem outras anom alias, tais orni o 
atrL^iia dc csófago* o Uqiiido amniótico se aeumda porquc nao 
pode passar para o estomago fetal c o intestino para absonęao. 


Significancia da Yesfcula Umbilical 

A yesicula umbilical nao e funcionai no que concerne o ar- 
mazenamento do yiteloj mas a sua presenęa e essencial 
por yarias razoes: 

Tern um papci na transferencia de nutrientes para o 
embriao durante a 2 11 e 3* semanas anres de a circulaęao 
uteroplacentaria ser estabelecida. 

O sangue deseuvolve-se primeiro no mesoderma 
extraembrionario bem yascularizado, que cobre 
a parede da yesicula umbilical no inicio da 3 a sema¬ 
na (Cap. 5) 5 e continua a desenvolver-se ate que a 
atividade hematopoietica se i nicią no ffgado durante 
a 6' 1 semana. 

Durante a 4 a semana* a parte dorsal da yesicula umbili¬ 
cal e incorporada no embriao como o intestino ftrimitwo 
(Fig. 6-1). A seu endoderma* deriyado do epiblasto* da 
origem ao epitelio da traqueia* bronquLos, pubnoes 
e aparelho digestorio. 

Cehdas germinatwas pńmordiais aparecem no reyesti- 
mento endodermico da parede da yesicula umbilical na 
3 a semana e subsequentemente migram para as gónadas 
em desenyohdmento (Cap. 13). Elas se diferenciam em 
espermatogonias nos homens e em oyogonias nas mu- 
Iheres. 

ALANTOIDE 

Embora o alanroide nao seja funcionai em embrioes hu- 
rnanos, e importante por tris razoes: 

. A formaęao do sangue ocorre em sua parede da 3 a a 5 a 
semana de deseńyolyiinento. 

Os seus yasos sanguineos tornam-se a yeia e arterias 
umbilicais. 

A poręao intraembionaria do alanroide vai do umbigo 
ate a bexiga urinaria* com a qual econtinua (Fig. 13-11E). 
Com o crescimento da bexiga* o alanroide inyolui para 
formar um tubo espesso* o uraco {Fig. 13-11(7). Após 
o naści, men to* o uraco toma-se um cordao fibr oso, o 
ligamento umbilical mediano* que se estende desde 
o apice da bexiga urinaria ao umbigo. 


RUPTURA PREMATURA 
DAS MEMBRANAS FETAIS 


A ruptura premamra da membrana airuikłconDoica Ł ocycnto 
mais comum que lcva ao trabalho dc parto prematuro c a 
compficaęao mais ccłmum, rcsultando cm oligoidramnio. A 
per da do Hquidc) amniótico remove a principal protcęao que 
o feto ptissui contra a infccęao. A ruptura da membrana pode 
causar divcrsas anomalias fetais que constEturai a sindromc da 
faixa amniódca* ou complcxo de ruptura da faixa amniótica. 
Essas anomalia* cstacł as^Kiadas com divcrsas anormabdades* 
yariando dc constrięlo dos dedos das maos ate dcfcit[is do 
couro cabcludo* craoiofaciais c yiscerais. A causa dessas ano¬ 
malias esta pn)vavclrncntc rdacionadaa comprcssao causada 
pclas faixas amnióticas (Fig. 8-14). 



C-ordio ymbilical 


Figura 8-14 Um f&to com sindrome da faixa amniótica, mostrando faixas amnióticas constrin- 
gin do o braęo esquerdo. (Cortesia do Frofessor V. Becker, PatfioJogiscbes (nstitut der Universit3t f 
Eda n gen, Germa ny.) 


MEMBRANAS FETAIS EM GESTAęÓES 
MULTIPLAS 

As gestaęoes muItipLł.s estao associadns com maiores riscos 
de morbidade e inorralidade fetais que gestaęoes linicas. Os 
riscos sao progressiyamente maiores a medida que o n u me¬ 
ro de feros aumenta. Nia America do Norte, gemeos ocor- 
rem naturaimente cerca de urna vez em cada 85 gestaęoes* 
trigemeos aproximadamente urna vez em cada 90 2 ges- 
facoes* tfuadrigemeos aproximadamente urna vez em ca¬ 
da 90^ gestaęoes* e ąuintuplos aproximadamente unia 
vez em cada 9Q 4 geLStaęoes. 

Gemeos e as Membranas Fetais 

Os gemeos que se originam de dois złgotos sao gemeos 
dizigoticos (D Z)* (gemeos frater nos) (Fig. 8-151* enquau- 
to os gemeos que se originam de um zigoro sao gemeos 
monozigóticos (MZ) (gemeos identicos) (Fig. 8-16). As 
membranas e placentas fetais yariam de acordo com a 
origem dos gemeos. Afiroximadamente dois teręos dos 
gemeos sao dizigoticos 3 e a taxa de gemeos DZ aumenta 
com a i da de ma terna. 

O esrudo de gemeos e importante na generica Humana 
porque e util para com p ara r os efeitos de genes e do am- 
h i en te no desenyolyimento. Se urna condicao anormal 
nao apresenta um padrao genetico simples, a comparaęao 
de sua incidencia em gemeos MZ e DZ pode mostrar que 
a hereditariedade esta enyolyida. 

Gemeos Dizigófkos 

Como eles resulram da fertilizaęao de dois oyócitos por doLs 
espermatozoides* os DZ po dem ser do mes mo sexo ou de 
sexos diferentes. Pela mesma razao* eles nao sao mais 
iguais geneticamente do que irmaos ou irmas nascidos em 
epocas diferentes. Os DZ sempre tern dois dmnios e 
dois córions (Fig. 8-15A)* mas os córions e as placentas po- 
dem estar fuudidos (Fig. 8-I5B). A geminaęao DZ mos- 
tra urna tendencia hereditaria. O risco de recorreiicia em 
lam iii as com um eon junto de gemeos DZ e aproxima- 
damente o triplo da populaęao ern geral. A incidencia 
de gemeos DZ mostra urna yariacao consideravel raeial. 


yariatido de um em 500 em populaęoes asiaticas* para um 
em 125 em populaęoes braticas* para tao elevada como 
um em 20 em aJgumas populaęoes africanas. 

Gemeos Monozigóticos 

Como eles resultam da fectmdaęao de um óyulo e desen- 
volvem-se a partir de um zigoto (Fig. 8-16)* os gemeos MZ 
sao do mesmo sexo 3 sao geneticamente identicos* e sao 
similares na aparencia ftsica. Diferenęas fisicas entre os 
MZ sao in duzi das pelo ambiente* tais como por anasto- 
mose dos yasos płaceń tar ios* resukando em diferenęas no 
fornecimento de sangue a partir da placenta (Fig, 8-17). Ge¬ 
meos MZ geralmente inidam-se no estagio de blasmcisto* 
aproximadamente no firn da V semana* e resultam da divi- 
sao do embrioblasto em dois primórdios embrionarios (Fig. 
8-16). Posteriormente* dois embrioes* cada um em seu pró- 
ptio saco amniótico, desenyolyem-se dentro de um saco co- 
rionico e partii ham urna placenta em coinum* urna placenta 
gemea monocoriónica-diamniótEca. Raramente* a separaęao 
no inicio dos hlastomeros embrionarios (p. ex.* durante 
os estagios de duas a oito celulas) resulta em gemeos MZ 
com dois amnios* dois córions, e duas placentas que padem 
ou nao ser fund!das (Fig. 8-18). Em tais casos* e impos- 
sfyel decerminar* a partir das membranas sozinhas* se os 
gemeos sao monozigóticos ou dizigoticos. 


SfNDROME DE TRANSFUSAO GiMEA 



Ocorre cm 15% a 30% dos gemeos MZ monoccłrionico- 
diairniióticos^ O sangue artcrial pode ser prcfercncialmentc 
desy La do de um gem cc j atrayes dc anastomose^ arterio veno- 
sas na placenta para a circulaęao yenosa do outro gemco. 
O gemeo doador c pequeno* pal ido e anemie o ( Fig. 8-17)* 
enquanto o gemeo receptor e grandę e policitemleo (i. e., apre¬ 
senta mim ero maior qne o normal na contagem de hemaeias). 
A placenta apresenta anormalidades semelhantes* a parte da 
placenta que supre o gemeo anemico e pal i da, enqnant<ł a 
parte que supre o gemeo policitemico e vennelbo-eseura. Em 
casos letais, a morte resulta da anemia do gemeo doador e da 
insuficicncia eardiaca eongestiva no gemeo receptor. 
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Figura 8-15 Desenvolvimento de gemeos dizi goli cos a partir de dois zigotos. A relaęao das 
membranasfetaise da p la centa e mostrada nos casos em queos blastocistos se implar/tam, sępa ra¬ 
daru ente fA) e se implanta ram jumtos (B). Em arnbos os casos, existem dois amnios e dois córions. 


ZIGOSIDADE DE G&MEOS 


O cstabclccimento da zigosidadc dc gcmcos c importantc par- 
ticularmcnte dcvido a mtroducao dc transplantc dc tecidos. c 
orgio s (p. ck., tran-splantes dc medula ńssea). Atualmentc a 
zigosidade gem ca c dctcrminada pclo tcstc molccular. Quais- 
qucr duas pcssoas quc nao scjam gemcas MZ yirtualmente 
aprcscntam difcrcncas cm alguns dos inumcroa marcadorcs dc 
DNA quc podcm ser estudados. 

A divisao tardiacinhrionaria das cćlulas embrion arias (L 
a divisao do disco cimbńonario du ran te a 2 A semana) rcsulta cm 
gem cos MZ com um saco amniotico c urn saco coridnico . L ma 


placcnta goiica monocorionka-monoamiriotiea esta associada 
com urna taxa dc mortalidadc fctal sc apnmmando dc 50%. 
Os cordócs umbilicais sao frcqucutcmen,tc tao cmaranhados 
quc a cirtulaęao do sangue atrayes dc scus vasos ccssa, c um 
o u ambos os fetos morrem. A ultrasonografia desempenha 
um papci importante no diagnósticcł cna idcndficaęao dc ges- 
taędes gcmclarcs c dc varias condięocs que podem complicar 
o de.scnv(ł]viniento dos gcmcos MZ* como rcstrięao do crcs- 
cimcnto intrauterino, sofrimento feta! intrauterino c parto 
prematuro. 
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Fu gura 8-16 I lustraęoes de como apnoxi madamente 65% dos gemeos monozigóticos desenvol vem se 
a parbrde um zigoto por meio da divisao da massa celular interna. Estes gemeos tern sempre amnios 
separados, um u ni co saco corionico r e u ma p la centa em comum. Se houver anastomose dos vasos 
placentańos, um gemeo pode recebera maior parte da nutnęao da płacenia (Fig. B-17J. 



GiMEOS SIAMESES 



Se o disco embrion ario nao se diyidc cornpletamcnte, podcm sc 
format yarios tipos dc gem cos MZ conjugadtss. Esica gcmcos 
sao nomeados dc acordo com as regides do corpo cm quc estao 
ligados; por cxcmp]o P tomcópaga indica a uniat> anterior das 
regides toracicas, Em alguns casc>s ? os gcmcos sio ligados uns aos 
outros somente por pele ou por outros tccidoct, tais como figados. 
Alguns gcmctjs siameses podcm ser separados com succsso pda 
cirurgia. A incidcncia dc gcmcos siameses c dc um cm 50.000 a 
um cm 100.000 nascimcntos. 


Outros Tipos de Nascimentos Multiptos 

Trigemeos podem ser derivados de: 


Figura 8-17 Gemeos monocononico^diamniótjcos monozigó¬ 
ticos. Observa-5e a grandę discrepancia detamanbo nesultante de 
urna anastomo5e arteriovenosa descompensada dos vasos pla- 
centarios. O sangue foi desviado do gemeo me nor para o gemeo 
maior produzindo a sindrome da traosfusao e.ntne gemeos. 


4 Um zigoto e serem identicos 

1 1 Dois zigotos e consistirem em gemeos identicos e um 
diferente 

Tres zigotos e podem ser do mesmo sexo ou de diferentes 
sexos; neste caso os iactentes nao sao niaLs se melb a mes 
do que crianęas de tres gestaęoes separadas. 

Combinaęoes semelfcantes ocorrem em ąuadrigemeos, 
auintuplos* sextuplos e setuplos. 
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Figura 8-18 Hustraęoes de como cerca de 35% dos. gemeos monozigóticos se desenvolvem 
a partirde um zigoto. A separaęao dos blastomeros pode ocarrerem qualquer ponto a parłirdo 
estigśo de duas celu las para a fasę de móru!a r produzindo do i 5 blastocistos identicos. Ca da em- 
briao posteriormente desonvolve seus própriossacos amnióticose sacos corionicos. As placentas 
podem ser sępa rada 5 o u fundidas. Ma maioria doscasoSj existe uma u ni ca place nta resultante da 
fu sao secundana, a o passo que, em menos ca sos, existem duas placentas. Nesses uflimos ca sos, 
o exameda placenta sugere que eles sao gemeos dizigóticos. Isto exp!śca porque alguns gemeos 
monozigoticos sao incorretamente classificados como gemeos dizigóticos a o naści mento. 


OjJESTÓCS DE ORJENTAęAO CLINICA 


1. O que se entende pelo termo natimortoł As muiheres 
mais velhas rem mais hebes natimortos? 

2. Um bebe nasceu morto s alegadamente por causa de 
um “acidente de cordao* 7 . O que isso significa? Sera 
que esses ad den t es sempre ma tam a crianęa? Se nao, 
quais defekos podem es tar presentes? 

3- Qual e a base cienrifica dos testes caseiros de grayidez 
que sao yendidos eni farmacias? 

4. Qual e o no me apropriado que pessoas leigas, por ve- 
zes 5 se referem como a balsa d*dguai O que se enten.de 


por um parto seco} A ruptura prematura desta <łp bolsa w 
induz o nascsm ento do bebe? 

.5. O que o termo sofrmienia fetal significa? Como a con- 
dięao e reconhecida? O que causa sofrimento fetal? 


6~. Alguns dizem que os gemeos nascem mais comumente 
de raaes mais vdhas. Isso e yerdade? Ourros sustentam 
que a geminaęao e bereditaria. Isso e correfo? 



As respostas a estas questoes sao apresentadas no finał 
do livro. 
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o inlcio da 4* semana de deseń vo!vimento 3 o celoma iutraembrionario - o primórdio das 
cavidades do corpo - aparece como uma cavidade em forma de ferradura (Fig. 9-1 A). A 
curvanira ou dobra desta cavidade na extremidade cefalica do embriao representa a kitura ca- 
t/idade fieńcdrdica, e os seus ramos indicam as futuras a 2 vidade$ pleurais e peńtaneais. A parte 
disfal de cada ramo do celoma intraembrionario e continua com o celoma extraembrioijario 
nas bor das lat e rai s do disco embrionario (Fig, 9-1 fi). Essa commiicaęao e im por tan te porque 
a maior parte do intesrino medio normalmente produz uma bernia atraves desra comunicagao 
para o cordao um bil i cal O celoma intraembrionario fornece espaęo para o desenvolvimento e 
a moyimentaęao dos orgaos abdominais. Dur antę o lechamento embrionario no piano lareral, 
os ramos do celoma se a pro x i mam na superficie yentral do embriao (Fig. 9-2 A a F). 



CAYIDADE DO CORPO DO EMBRIAO 


O celoma intraembrionario da origem a tres cavidades bem-definidas do corpo durante a 4" ł 
semana {Figs. 9-2 e 9-4): uma cauidade pericdrdica^ dois canais pericardioperitołteats que 
ligam o pericardio e as cavidades peritoneais, e uma grandę cauidade peńtoneaL 

Essas cavidades corporais sao reyestidas pelo mesoteUo - unta parede parietal derivada do 
mesoderma somatico e uma parede visceral derivada do meso der ma esplancnico (Fig. 9-3E). 
O mesotelio forma a porcao principal do per i fonio. A cavidade peritoneal une-se ao celoma 
extraembrionario na regiao umbilical (Fig. 9-4Ce D). Acavsdade peritonealperde sua conexao 
com o celoma extraembrionario durante a 10 a semana, quando o intesrino sai do cordao 
umbilical e volta i>ara o abdome (Cap. '1211. 
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Figura 9-1 A, Vista dorsal de um embriao de 22 dias r mostrando o contomo da -forma de 
ferradura do celoma intraembrionario. O amnio foi rem oy ido e o celoma e mostrado como se o 
embriao fosse transparente. A continuidade do celoma intraembrionario, bem como a com u ni- 
caęao dos seus mambros direito e esquerdo com o celoma extra embrionario, esta indicada por 
seiras. B, Corte transyersal do embriao no mvel mostrado em A. 


Dur antę a formaęao da pręga cefal i ca, o coraęao e a 
cayidade pericardica se deslocam yentrocaudalmente, posi- 
cionando-se a frente do intestino anterior (Fig. 9-2A, B 5 D 
e E). Como resultado, a eavidade pericardica se abre para o 
interior dos canais pericardioperitoneais, que se estendem 
dorsałmente ao intestino anterior (Fig. 9-4 & e D). Após o 
dobramento embrionario, as parres caudais do intestino 
anterior, intestino medio e intestino grosso sao suspensas 
na cayidade peritoneal a part i r da parede abdominal pos¬ 
ter ior pelo mesenterio dorsal (Figs. 9-2f e 9-3B a EJ. 

Mesenterio 

Um mesenterio d urna camada dup la de peritóma que se 
inicia como unia extensao do peritdnio yisceral e cobre um 
órgao. O mesenterio liga o orgao a parede do corpo e conduz 
sens yasos e nervos a este. Tr ans i t oriamente ? os mesenterios 
dorsal e yentral diyidein a cayidade peritoneal em merades 
esquerda e direira (Fig. 9-3C). O mesenterio yentral logo 
desaparece (Fig. 9-3 £), excero quando ele esta liga do a parte 
caudal do intestino anterior (primordio do estomago e da 
parte prcndmal do duodeno). A cayidade peritoneal rorna-se 
entao um espaęo oontinuo (Figs. 9-3A e 9-4D). As arterias 
que suprem o intestino primiriyo - o troneo celhco (intestino 
anterior], a arteria mesenteńea superior (intestino medio), e 
a arteria mesenterica inferior (intestino posterior) - correm 
entre as camadas do mesenterio dorsal (Fig. 9-3C). 

Divisao da Cavidade 
do Corpo do Embriao 

Cada canal pericardioperitoneal situa-se lateralmente a 
parte proximal do intestino anterior (futuro esofago) e 
dorsal men te ao septo transyerso - urna płaca espessa do 
mesoderma que ocupa o espaęo entre a cayidade roracica 
e ducro onfaloenterico (Fig. 9-4A e ił). O septo transyerso 
e o primordio do teudao central do diafragma. Septos sao 
formados em cada canal pericardioperitoneal^ separando a 


cavidade pericardica das cayidades pleurais e as cayidades 
pleurais da cayidade peritoneal (Fig. 9-3A). Devido ao ctes- 
cimento dos brotos brdnquicos (primórdios dos bronquios 
e pulmoes) para dentro dos canais pericardioperitoneais 
(Fig. 9-5 A ) 3 forma-se um par de er i s ras membranosas na 
parede lateral de cada canal. As cristas cefal icas -as pregas 
pleuropericardicas - estao localizadas em posięao superior 
aos pulmoes em deseńvolyinaento. As cristas caudais - as 
pregas pleuroperitoneais - estao localizadas em posięao 
inferior aos pulmoes. 

A medida que as pregas pleuropericardicas crescem, 
elas forma m septos que sep a ram a cavidade pericardica 
das cavidades pleurais. Estes septos - membranas pleuro- 
pedcardicas - eon tern as veias carduiais comuns (Fig. 9-5 A 
e £) ? que drenom o sistema yenoso para o seio yenoso do 
coraęao primmvo (Cap. 14). Subsequentemente, elas cres- 
cem lateralmente a partir da extremidade caudal da traąueia 
para dentro dos canais pericardioperitoneais (futuros canais 
pleurais). A medida que as cayidades pleurais primitivas 
se expandem yentralmente em torno do coraęao 5 das se 
estendem para dentro da parede do corpo,. dmdindo o 
inesenquima em duas camadas: (1) urna camada externa 
que se torna a parede toracica e (2) urna camada interna 
(membrana pleuropericardica) que se torna o pericardio 
fibroso s a camada exterior do saco pericardico que enyolve 
o coraęao (Fig. 9-5C eD). 

As memhranas pleuropericardicas projetam-se para o 
interior das extremidades craniais dos canais pericardiope¬ 
ritoneais (Fig. 9-5B). Com o crescimento subsequente das 
veias cardinais comuns 3 deslocando a posięao do coraęao, 
e a expansao das cayidades pleurais, as membranas pleu¬ 
ropericardicas tornam-se pregas semelhantes ao niesenre- 
rio que se estendem a parrir da parede roracica lateral. Em 
torno da 7* semana, as membranas pleuropericardicas se 
fundem eona o mesenąuima yentral ao esofago^ separando 
a cayidade pericardica das cayidades pleurais (Fig. 9-5 C). 
O mediastino primitiyo e formado por urna mass a de 
mesenquima que se es ten de desde o es terno ate a coluna 
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Figura 9-2 Dobramento do embriao e os sens efeitos sobre o cefoma intraembrionario e 
oulrasestruturas. A x Vista lateral de um embriao (cerca de 26 di as). B, Corte sagital esquemataco 
deste embriao, mostrando as pregas cefalica e caudal. C r Corte transyersal no nivel mostrado 
em A, indicando como a fu sao das do bras laterais da ao embriao urna forma dlindrica. D, Vista 
lateral de um embriao (apro^fmadamente 2S dias). E, Corte sagita! esquematico deste embriao, 
mostrando a comunicaęao red uzi da entre os cel o mas i ntra embrionario e extra embrionario [seta 
de porrta dupfa). F, Corte transversal r como indicado em D, mostrando a formaęao da parede 
yentral do corpo e o desaparecimento do mesenterio yentral. As setas indicam a junęao das 
camadas somaticase esplancn-icas do mesoderma. O mesoderma somatico sera o peritónio 
parietal que reyeste a parede abdominal,. e o mesoderma esplancnico sera o peritonio yisceral 
qute cobre os órgaos (p. ex. r estomago). 


yertebral, que sep ara os pulmoes em desenvolvimento 
(Fig. 9-5D). A abermra pleuropericardica direira se fecha 
um pouco mais cedo do que a esquerda e produz urna 
membrana pleuropericardica maior. 

A medida que as pregas pleuroperitoneais aumentam, 
elas se projetam para o interior dos canais pericardio¬ 
peritoneais. Gradualmente, as pregas tornam-se mem- 
branosas, formando as membranas pleuroperitoneais 
(Fig. 9-6B e C). Ao finał do processo essas membranas 
sępa ram as cayidades pleurais a partir da cayidade perito- 
tieal. As membranas pleuroperitoneais sao produzidas com 
o desenyolyimento dos pulmoes e das cayidades pleurais 
que se expandem e inyadem a parede do corpo. Elas sao 
ligadas dorsolateralmente a parede abdominal e suas bor- 
das liyres crescentes inicialmente se projetam para dentro 
das exiremidades caudais dos canais pericardiopeiitoneais, 
Dur antę a 6 A sernana, as membranas pleuroperitoneais se 
estendem yentromedialmente ate que suas bordas liyres 
se fundem com o mesenterio dorsal do esofago e do septo 


transyerso (Fig. 9-6 C). Essa membrana separa as cayidades 
pleurais da cayidade peritoneal. O fechamento das abertu- 
ras pleuroperitoneais e auxiliado pela migraęao de celulas 
musculares (mioblastos primitiyos) para denrro das mem¬ 
branas pleuroperitoneais. A abemira pleuroperironeal no 
lado direito fecha Ugeiramenre antes do lado esquerdo. 


DESElMVOLVIMENTO DO DIAFRAGMA 



O diafragma e um septo musculotenditioso em forma de 
cu pul a, que separa as cayidades toracica e abdominal. £ 
urna esrrutura composta que se forma a partir de quatro 
componentes embrion a rios (Fig. 9-6): 
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Figura 9-3 O mesenterio e as cavidades corporais, no irricio da 5 a senna na. Aj, Corte sagital 
esquematico. Notę que o mesenterio dorsal serve como uma via para as arterias que irrigam 
o intestino em desenvolvrmento. Mervos e vasos linfaticos tambem passam entre as camadas 
deste mesenterio. Ba E, Cortes transversais atraves do embriao nos niveis indicados em A. O 
mesenterio ventral desaparece exceto na regrao terminal do esofago, do estomago, e na primeira 
parte do duodeno. Obsen/e que as partes direita e esqueida da cavidade peritoneal, que eslao 
sępa rada s em C H sao contSnuas em E_ 
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Figura 9^4 llustraęao de um embriao (aproximadamente 24 dias). A, A parede lateral da 
cavidade pericardica foi remoyida para mostraro coraęao primitivo. B, Corte transversal do 
embriao, mostrando a retaęao dos canars pericardioperitoneais com o septo transverso e o 
intestino anterior. C, Vrsta lateral do embriao, com o coraęao nemovido. O embriao tambem 
foi seccionado transversalmente para mostrar a continuidade dos celomas intraembrionario e 
extraembrionario (seta pręta). D r llustraęao dos canais pericardioperitoneais saindo da parede 
dorsai da cavidade pericardica e passando em ambos os lad os do intestino anterior para se unir 
a cayjdade peritoneal. A seta mostra a comunicaęao do celoma extraembrionario com o celoma 
i ntra embriona rio e a contirturidade do celoma intra embriona rio nesta fasę. 


Septo Transverso 

O septo transYerso, que e compostode tecido mesoderrnico ? 
e o primórdio do ten dno central do diafragma (Fig. 9-6D e 
EJ- O septo transverso cresce dorsalmente da parede ven- 
t to la te rai do corpo e forma uma prateJeira semicircular 
que separa o coraęao a par dr do figa do. Depois que a 
cabeęa se dobra yentralmente durante a 4' 1 ścinana, o 
septo transyerso forma um tabique espesso e incompleto 
entre as cavidades abdominal e pericardica (Fig. 9-4), 
O septo transyerso expande e se fundę com o mesenquima 
yentral para o esófago e as membranas pleuroperitoneais 
(Fig. 9-óQ. 

Membranas Pleuroperitoneais 

As membranas pleuroperitoneais se fundem com o 
mesenterio dorsai do esófago e com o septo transyerso 
(Fig. 9-6'C). Es ta fusao com pieta a septaęao entre as cayi- 
dades roracica e abdominal e forma o diafragma primitiyo, 
As membranas pleuroperitoneais representam partes rela- 
tiyamente pequenas do diafragma em um recem-nascido 

(Fig. 9-6E). 


Mesenterio Dorsal do Esofago 

O septo transyerso e as membranas pleuroperitoneais se 
fundem com o mesenterio dorsal do esófago. Este mesenterio 
toma-se a poręao mediana do diafragma. A crura do diafrag¬ 
ma - um par de feixes muscul ares divergentes que se cruzam 
no piano mediano em posicao anterior a aorta (Fig, 9-6E) - 
desenyolve-se a par tir de mioblastos (celulas muscul ares 
primitiyas} que crescem no mesenterio dorsal do esofago. 

Croscimento Muscular a partlr 
das Paredes Laterais do Corpo 

Da 9" a I2 a semana, os pulmóes e cavidades pleurais au- 
mentanij ^aprofundando-se^ nas paredes larerais do corpo 
(Fig. 9-5). Durante esse processo ? o tecido da parede do 
corpo e dividido em duas camadas: 

Uma camada externa que se torna parte da parede ro- 
racica e abdominal definitiva 

Uma camada interna que contribui para as poreoes musmlar 
eperifetica do diafragma^ extemamente as partes derivadas 
das membranas pleuroperitoneais (Fig. 9-6D e £). 
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Figura 9-5 Cortes transuersass de urn embriao em nfvel cranial ao septo transverso, mos- 
trando osestagios sucessivosda separaęao das cavidades pieurais e pericardicas. Tambem sao 
mostrados o cnesctmento e o deseir vo\v\ me nto dos pulmóes, a -expansao das cayśdados pieu¬ 
rais e a formacie do pericardio fibroso. A, Com 5 semanas. As setas indicam as comunicaęoes 
entre os canais pericardioperitoneais e a cayidadc pericardica. B, Com 6 semanas. As setas 
indicam o desenvoivimento das cavidades pieurais a medfda que se expandem para dentro 
da pa redę do corpo. C, Com 7 semanas. £ mostrada a expansao das cavidades pieurais cen¬ 
tra Im ente (setas) a o redor do co raca o. As me mb ran as pleuropericardicas estao agora fundidas 
no piano mediano urna com a outra e com o mesoderma ventral ao esofago. D, Com 8 sema¬ 
nas. Estao ilustradas a continua expansao dos pulmoes e das cayidades pieurais e a fermaęao do 
pericardio fibroso e a parede toracica. 
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O pcoloiigamento das cayidades pieurais em desenvolvi- 
raento para dentro das paredes laterais do corpo forma os 
recessos costodiafragmatioos direito e esquerdo (Fig. 9-7) ? 
que estabelecem a configuraęao em forma de cupula carac- 
teristica do diafragma. 

Alteraęóes de Poslęao e lnervaęao 
do Diafragma 

Dur antę a 4 4 semana de desenvolvimeiiro, o sepro rrans- 
verso se posiciona em frente do rerceiro ao quLnto somitos 
cervicais. Durante a S a semana, os mioblastos destes somi¬ 
tos migram para dentro do diafragma em desenvolvimento 5 
trazendo as suas fi bras nervosas com des, Consequente- 
mente, os iierros frenicos que suprem a inervaęao motor a 
para o diafragma provem dos ram os yentrais do terceiro, 
quarto e quinto nery os espinais cen r icais 5 que se unem 
em ca da lado para for mar um nery o frenico. Os neryos 


frenicos rambem fornecem fibras sensitivas para as super- 
ffcies superior e inferior das cupulas direita e es q ner da do 
diafragma. 

O crescimenro rapido da parte dorsal do corpo do em- 
briao resuJta na aparente descida do diafragma. Por volta 
da 6* semana,, o diafragma em deseńvolvimento fica ao nf- 
vel dos somitos coracicos. Os neryos frenicos tern agora um 
trajeto descendente. No i nici o da 8"' semana s a parte dorsal 
do diafragma encontra-se no nfvel da primeira vertebra 
lombar. Os neryos frenicos do embriao en tram no diafrag- 
ma, passando atrayes das membranas pleuropericardicas. 
Por essa tazao, os neryos frenicos snhsequentemente ficam 
sobre o pericardio fibroso do coraęao 3 que e derivado das 
membranas pleuropericardicas {Fig, 9-SC e D). 

A borda cos tal do diafragma recebe as fibras sensitiyas 
dos neryos i n ter cos tai s inferiores de v ido a origem da parte 
periferica do diafragma originar-se das paredes laterais do 
corpo (Fic. 9-6 D e £). 
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Figura 9-6 DeseńyolyimentG do diafragma. A H Yi-sta lateral de um embriao no finał da 5‘ a semana 
{tama n ho real), ind ica nd o o nivel dos cortes de B a D. B a E mostram o diafragma em desenvolvimen- 
to r visto inrferiormenta. B t Corte transverea^ mostrando as m embranas pleuroperftoneais nao fundidas. 
C, Corte semefhanfte ao finał da 6* semana, após a fusao das membranas pleuroperitoneais com os 


Crura do diafragma 


□utros dois componentes do diafragma. D, Corte transversal de um. embriao de IZ semanas, após 
crescimento interno do quarto componented<afragmaticoprovenienteda parede do corpo. E r Yista 
do diafragma de um necśm-nascido, indicando a origem embriológica dos seus componentes. 


HERNIA DIAF RAG M ATI CA GONG i NITA 




O dctcito postcrłJatcraJ do diafragma ć a unica ancjmalia congil- 
nita rclatiyamcntc comum cnvolvcndo t> diafragma (Fig. 9-8A). 
E-ste defcito diafragmatico ocorre cm ccrca dc um em ca da 
2.200 reccm-nascidos e esta associado com hemia diafragmatica 
congcnita (HDC) {hcrniaęałi do contcudo abdominaJ para o 
interior da cayidadc toracica}. 

A causa mais comum de hipoplasia pnlmandr y a HDC p{>dc 
lcvar ao risco dc morte dcvido as diflEuldades respiratorias, Sc a 
hipoplasia pu!monargravc cstivcr prcsentc ? alguns alvcolos pri- 
mordiais podcm romper eausando a entrada dc ar na cayidadc 
piernat {pneumatńrax), A i fDQ gcralmenre uniSatcral, resulta 
d-c um defeito dc formaęao e/ou de fu&ao da membrana plcuro- 


pcritonca] eom as outras tres partes d(ł diafragma (Fig. 9-ńfl). 
bstc defeito produz urna gran dc abermra na rcgia{> posteru li¬ 
tera] do diafragma, Sc um canal pleuroperitoneal ainda cstivcr 
aberto quando os intc.stinos retom arem para o ab dom c do 
cordao umbilical na 10 fl semana, parte do intestino e de outras 
■visecras pode pass ar para o interior do t<łrax e comprimir os pul- 
mócs. Com fregucocia, o estómago ? o baęo h e a maior parte do 
intestino formam urna hernia (Fig, 9 -SB c C). O defeito ocorre 
gcralmcntcno lad<ł esqucrdo h c esta prnyayelmente relaeionado 
com o fcchamenUł precocc da abertura pleuropcritoncai direita, 
A ressonancia magneticac ultrassonografia ptidcm forncccr mn 
diagnństico prc-natal de HDC. 





















EVENTRAęAO DO DIAFRAGMA 


Kcssa condięSo tara dc evcntTaęajn diafragmatica* mm parte 
da muscuLatura do diafragma ć defeituosa, r-eRultan.de) cm uma 
projeęan para dentro da cavidadc torącica como uma lamina 
aponcurdtica (membranosa), formando unia grandę bolsa 
diafragmatica, Por conscguinte* as visccras abdominais sao 


deslnęadas supcriormcutc para dentro des-sa baka diafragma¬ 
tica. lista anomalia congenita resulta prinripalmcntc da falka 
no tccido mu scal ar da parede do corpo cm se estender para 
o interior da membrana pleuroperitoncal no lado afetado. 


Pulmao C?vidade pieural Esófago pertoaidfca 



Figura 9-7 Extensao das cavidades pleurais nas paredes do 
corpo para ferm ar as partes psrifericas do diafragma, os recessos 
costodiafragmśticos r e a config u raęio om forma de cup u la carac™ 
teristica do diafragma. 


HŚRNIA RETROESTERNAL 
(PARAESTERNAL) 



A hernia pode ocorrcr atravds do hiato cstcmocostal, a abertu- 
ra para os vasos epigastrięos superiores na area rctroestcmal. 
Estc hiato esta loealczado entre o esterno c as partes costais do 
diafragma. Pode ocorrcr hcrniaęao do intestino para o saco 
pcricardico ou, invcrsameiite h parte do coraęao pode deseer 
para dentro da cavidade per i tonę al na regiao cpigastrica. 
Grandes defeitos sao eomumente associados com defeitos 
da parede do corpo na regiao umbilical (p. ex. ? onfaloceJe; 
Cap. 12). 
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Figura 9-8 A r Esta "janela" com vista para o tórax e o abdome mostra a herniaęao do intestino 
para dentro o tora* atraves de um defeito po sterol ateral no lado esquerdo do diafragma. Notę 
que o pulmao espuerdo esta comprimido e e hipopiasico. B, Hernia diafragmatica. Observe a 
herniaęao do estómago e do intestino delgado para o interior do torax atraves de um defeito 
posterolateral no lado esquerdo do diafragma,. semelhante ao mostrado na Figura 9-8 A. Notę 
que o coraęao e empurrado para o lado direito do tórax. C, Radiografia mostrando uma hernia 
do diafragma, no lado esquerdo. Observe as alęasdo intestino delgado na cavidade to racica e o 
deslocamento do coraęao para dentro da cavidade to racica direita. (B, Cortes/a do Dc Nathan E. 
VV7saman r Professor of Surgory, CiWdnen^s Hosprtaf, Univers\ty of Manitoba, Winnipeg r Manitoba, 
Canada. C, From Dr Frant Gabara' Radiopaedia.orcr,. com permrssao.) 



OUESTÓDS DE ORI DNTAęAO CUNICA 


L Houve relato de uma crianęa que nasceu com o estó¬ 
mago e o figado em seu pelto, Isso e possiveJ? 

2. Pode uma crianęa com a maioria de suas visceras 
abdominais no tórax sobreviver? Alguns dizem que 
os defeitos diafragmaticos podem ser operados antes 
do nascimento. Isso e yerdade? 

3, Sera que os pulmoes de crianęas que nascem com 
unia hernia diafragmatica congenita se desenvolvem 
norinalmente? 


4. Um bomem fol submetido a radiografia de tórax de 
rotiua aproximadamente 1 ano atras e foi dito que 
uma pequena parte de seu intestino delgado estava 
em seu peito, Ć possivel que ele tenha unia hernia 
diafragmatica congenita sem estar ciente disso? Sera 
que o pulmao do lado afetado pode. ser normal? 



As respostas a estas questóes sao apresentadas no finał 
do livro. 
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O aparelho faringeo (Fig, 10-1) e constitmdo das seguintes estruturas: arcos farmgeos, 
haisas farmgeos y sulcos farmgeos e membranas farmgeos. Essas estruturas embrionarias 
contribuem para a formacao da face e do pescoęo. 


Ci ARCOS FARlNGEOS 

Os arcos farmgeos comeęam a se desenvolver no comeco da 4* semarm a medida que as oelulas 
da crista ueiiral mi gram do rombencefalo para o mesenquima da futura regiao da cabeęa 
e do pescoęo. Inicialmente* cada arco farfngeo e constitufdo de um nucleo mesenquimal 
(tecido eonjiuitivo embrionario) e e coberto externamente por ectoder ma e intern a men te por 
endoderma (Fig. 10-1D e £). O primeiro par de arcos., a mandihula primitiya, aparece como 
elevaęoes superficiais laterais a faringe em desenyolyimento (Fig. 10-1). Outros arcos logo 
aparecem na forma de cristas arredondas obliquamente dispostas em cada lado da futura 
regiao da cabeęa e do pescoęo. No finał da 4 a semana, quatro pares de arcos bem-defuiidos 
sao visfveis {Fig. 10-1x4). 

Os arcos farfngeos dao sustentaęao as paredes laterais da faringe primitiva s que e derivada 
da poręao cranial do intestino anterior. O estomodeu (boca primitiva) aparece inicialmente 
como urna Ieve depressao do ectoderma superficial (Fig. 10-1 A), t separado da eavidade da 
faringe primitiva por unia membrana bflaminar - a membrana orofarmgea - composta pela 
fusao de ectoderma e endoderma. A membrana orofanngea se rompe com aprdximadamente 
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Figura 10-1 llustraęoes do aparelho farfngeo humano. A, Aspecto lateral mostrando o 
deseńYokinnanto dos quatro arcos faringeos. B e C, Aspectos ventrais (faciais) mostrando a 
relaęao dos arcos faringeos com o estomodeu. D x Corte frontal atraves da regiao era mai de 
um embriao. E, Corte horizontal mostrando os componentes do arco e do assoalho da faringe 
primitiva. F, Corte sagital da regiao cranial de um embriao, mostrando as aberturas das bobas 
fanngeas na parede lateral da faringe prim*tiva. 


26 diasj possibilitando a coinunicaęao enrre a faringe pri- 
mitiva e o intestmo an tę n or com a cavidade amniótica. 
Os arcos faringeos contribuem consideravelmente para a 
formacao da face, cavidades nasais, boca. laringe e pescoęo 
(Figs. 10-2 a 10-4). 

O primeim arco faringeo desenvolve dnas proeminen- 
cias (Figa. 10- IB e 10-2): a proeminencia maxilar me nor 
e a proeminencia mandibular maior. O segundo arco 
farfngeo e importante para a formaęao do osso biotde 
(Fig. 10-5JB), 


Componentes dos Arcos Faringeos 

Um arco farfngeo tfpico e coiisrituido pelos seguintes com- 
ponentes (Fig. 10-3.A e i!): 

■ Urna arteria do arco farfngeo (arteria do arco aórtico) 
que se origina do tnonco arterial do coraęao priniidvo que 
passa ao redor da faringe primitiva para adentiar a aorta 
dorsal 

& Uma hastę cardlaginosa que forma o esqueleto do arco 
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Figufa 10-2 A eta pa 13 da dassificaęao Carnegie, de embriao humano com semanas. 
(Cortesia do Professor Emśrito Dr. KM. Hinńchsen r Medizinische Fakuitat, Institut fur Anatomie, 
Ruhf'Univers]tat Bochum., Bochum, AJemanhaJ 
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Figura 10-3 A p llustraęao das bekas fanngeas e arterias do arco da faringe. B r Corte horizontal 
atraves do embriao mostrando o assoalho da faringe primitiva e i lustra n do a camada germinatfya 
de orioem dos componentes do arco farinaeo. 
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Figura 10-4 A, Aspecto lateral da cabeęa, pescoęo e negiao to racica de urn embriao (aprc> 
aimadamente 32 dias}, mostrando os arcos farmgeos e o seio cewic a I. B, Corte diagramatico 
atraves do embriao no nivel visto em A r mostrando o crescimento do segundo arco sobre o 
terceiro e guarto arcos. C, Um embriao de aproximadamente 33 dias. D t Corte do embriao 
no nivel visto em C, mostrando fechamento antecipado do seio cen/icaf. E, Um embriao de 
cerca de 41 dias. F x Corte do embriao no nivel visto em E, Mostrando o remanescente cśstico 
transitório do seio cervical. G r lluslraęao de um feto de 20 semanas, mostrando a area da 
face deriuada do primeiro par de arcos faringeos. 
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Figura 10-5 A, Vrsta esquematica lateral da cabeęa, pescoęo e regiao toracica de um embriao 
de 4 semanas, mostrando a localizacao dascartifagens nos arcos farmgeos. B P Vista semelhante de 
um feto de 24 semanas, mostrando os derivados adultos dos arcos cartilagmeos. Notę que a 
mandibula eformada por ossificaęao intramembranosa do tecido mesenquimal em torno do 
primeiro arco cartilagineo. 


* Um componenre muscular que e o priraórdio dos miis- 
culos da cabeęa e do pescoęo 

• Um uervo que supre a niucosa e musculos deriyado de 
cada arco 

Arterias Derivadas do Arco Faringeo 

A transformaęao das arterias do arco faringeo 110 padrao 
arterial adulto da cabeęa e do pescoęo e deser i ta 11 a .seęao 
sobre arterias derivadas do arco farmgeo no Capftulo 14. 

Cartilagens Derivadas do Arco Farmgeo 

A extremidade dorsal do primeiro arco cartilaginoso farin¬ 
geo torna-se ossiiicada para formar dois ossos da orelha 
media., o martelo e a bigorna (Fig. 10-5 e Tabela 10-1). A 
parte media! da carti!agenci regride, mas e o pericóndrio 
que forma o ligamento anterior do martelo e o ligamento 
esfenomandibular. A porcao ventral do primeiro arco 
cartilaginoso forma a mandibula primitiva. Cada metade 
da mandibula se forma lateralmente e próxima a as- 
sociaęao com sua carti lagem. A cartilagem desaparece a 
medida que a mandibula se desenvolve ao seu redor por 
ossificaędo intramem hran osa. 

A extremidade dorsal do segundo arco cartilaginoso 
farmgeo ossifica-se para formar o estribo da orellia media 
e o processo estiloide do osso tempo rai. A poręao da car¬ 
tilagem entre o processo estiloide e o osso hioide regridej e 
o perićondrio que forma o ligamento estilo-hióideo. A ex- 
tremidade ventral do segundo arco cartilaginoso ossifica-.se 
para formar o corno menor e a poręao superior do corpo 
do osso liioide. 

O terceiro arco cartilaginoso farmgeo torna-se ossifi- 
cado para formar o corno maior e a poręao inferior do 
corno do osso hioide. O nuarto e o sexto arco cajrtDaginoso 


farmgeo se fundem para formar as carti lag ens iaringeas, 
com exceęao da epiglote. As cardlagens epigloticas e a 
titeoide surgem do desenvolvimento das celulas da crisra 
neural (Fig. 10-22A a C). A cartilagem cricoide desenvol- 
ye-se do mesoderma. 

Mńsculos Derivados do Arco Farfngoo 

Os componentes musculares dos arcos formam varios 
musculos da cabeęa e do pescoęo; por exemplOj a mus- 
culatura do primeiro arco farmgeo forma os musculos da 
mastigaęao e outros (Fig. 10-6 A eBe Tabela 10-1). 

Norvos Oorivados do Arco Farmgeo 

Cada arco e suprido por seu proprio nervo era n ią no (NC). 
Os componentes eferent.es uiscemis especiais (hranguiais) 
dos nervos cranianos suprem os musculos deriyados dos 
arcos faringeos (Fig. 10-7A e Tabela 10-1). Por conta 
da contribuięao do mesenqnima do arco faringeo para 
a formaęao da der me e das membranas mneosas da ca¬ 
beęa e do pescoęo., essas areas .sao suprsdas pelos neruos 
aferentes uiseerais especiais. A pele facial e suprida pelo 
quinto ner% r o craniano (quinm NC 5 011 ner\ r o trtgemeo); no 
en tan to, somente os dois ramos caudais {maxilar e man- 
dihular) suprem os derivados do primeiro arco faringeo 
(Fig. 10-75). O quinto NC e o principal nervo sensoria! da 
cabeęa e do pescoęo e o nery o motor para os musculos 
da mastigaęao. Seus ramos sensoriais inenram a face^ den- 
tes e mucosas das cavidades nasais 3 palato, boca e Ifngua 
(Fig. 10-7C)* O setimo nervo craniano (NC VII 5 ou uervo 
facial ) 3 o nono nery o craniano (NC IX s ou nervo vago) 
e o decimo netvo craniano (NC X ? ou uetrvo głossofai'ingeo) 
ineryam o segundo s o terceiro e os arcos caudais (quarto 
ao sextoł, respectiyamenre. O ouarto arco e su nr i do pelo 

















® Tabela 10-1 

Estnrturas Darłvadas dos Compooantas do Arco Faringeo 


ARCO 

NERVO 

MUSCULOS 

ESTRUTURAS 
ESOUELETICAS 

LIGAM ENTOS 

Primeiro 

fmatnUbular) 

Trig£irieot (NC V} 

Muscalos da luafiiigaęao * 
Milo-hióideo e %'ctnre antertor 
do digastrico 

Tensfar do timpano 

Tensor doylu paJatino 

MarteEo 

Bigorna 

Ligan-iento anterior 
do marcelo 

Ligarnenio 

esfeiioaiandihular 

-.Se^Liti do (hioide) 

Facial [NC VII) 

Musculos da expressao facki s 
Lslapedio 

Esrilo^bióideo 

YeiiLre posterior do digistTECi^ 

Estribo 

Proces 150 esdJoide 

Como menor do osso hioide 
Parte superior do corpo do 
osso hioide 

Ligaaietuto estilo-hióideo 

Terceiro 

Cdciśhófaringeo (NC IXł 

Lstilo faringe o 

Como maior do osso liioide 
Parte inferior do corpin do 
osso hioide 


Quarco e fiesto 1 

Rarno laringeo superior 
do v,ago (NC X) 

Ramo larfn^o 
recorrente do vago 
fNC X) 

Cricotir eoide 

Blevador do vtu palatino 
CcNEistrliores da faringe 

Musculos mtrfnsecos da laringe 
Musculos esLriados do esbłago 

Carrilagem tireóidea 
CarriJagem cricokle 

CarriJagem aritenoide 
CartiSagem comiculada 

Car Li iagem cuneifort ne 



*Qs dcnvados das artcrias drł arco da famigc &ao drscriioR no Capfhdn 14. 

+ A diviaa-n nfralnnśca dn quuito nc rvo er ani ano (V NCj nan supirc todew n* componentcs dn arco di flaringe. 

^lcmpoial, manscDzi^ pticrignides mcdial c Ute rai. 

^Jindnadnr, auricular, frontais., piali sma., nrhicular c ocular. 

'O ^uincn arco Farm^o regridr. Os coinponcntefr caitilagin-nsnft dos fjuiii Dn c srało aicns se hm dc m para fcurmar as cłrriJagęns da laringp. 
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Figura 10-6 A x Vista lateral da cabeęa., pescoęo e regiao toracica de urn embriao de 4 
semanas mostrando os musculos derivados doi anzos faringeos. A seta mostra a via tornada 
pelos mroblastos dos miotom o 5 occipilais para formar a musculatura da lingua. B, Cabeęa e 
regioes do pescoęo de um feto de 20 semanas, mostrando os musculos derivados dos arcos 
faringeos. Partes dos musculos platisma e esternocleidomastóideo foram removidas para mostrar 
os musculos mais profundos. Notę que os mioblastos do segundo arco migram do pescoęo ate 
a cabeęa, on de dao origem aos musculos da expressao facia I. Estes musculos sao supridos pelo 
nervo facial [VI1 nervo craniano), o rservo do segundo arco faringeo. 
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Figuta 10-2 A r Vista lateral das negioes da cabeęa, pescoęo e 
tóraxae um embriao de 4 semanas, mostrando os nervos cranianos 
que suprem os arcos faringeos. B, As regioes da cabeęa e do pescoęo 
de um feto de 20 semanas, mostrando a distriburęao superficial dos 
dois ramos caudais do nervo do primeiro arco {V nervo craniano). 
C, Corte sagitaS da cabeęa e do pescoęo do feto, mostrando a dis- 
tribuięao profunda das fibras sensoriais dos nervos ate os dentes e 
mucosas da lingua, faringe, cavidade nasal r palato e laringe. 


ramo larmgeo superior do nervo vago, enquan.to o sexto 
arco 6 supridopelo ramo laringeo recorrente. Os neryos 
do segundo ao sexto arco faringeo (Fig. 10-7B) inervam 
as menibranas mucosas da lingua, faringe e laringe 
(Fig. 10-7Q, 


BOLSAS FARINGEAS 

A faringe primitiya se expande cranialmente onde se junta 
ao estomodeu e estreita-se caudaJmente para juntar-se ao 
esófago (Figs. 10-3 A e U)-4B). O endoderma da faringe 
reyeste inremamente os arcos faringeos e passa para dentro 
das bolsas farmgeas (Figs. 10-1D e £ e 10-8A). Ef^tes pares 
de bplsas se deseńvolyem em urna sequencia craniocaudal 
entre os arcos. O primeiro par de b ols as, por exemplo, 
fica entre o primeiro e o segundo arco faringeo. Quatro 
pares de bolsas farmgeas sao bem-definidosj o quinto par 
esta ausente ou e rudimentan O endoderma das bolsas 
entra em eon rato com o ecroderma dos sulcos faringeos 
e juntos eles formam as membranas farmgeas de ca mada 
dupla (Fig. 10-3 B). 


Derivados das Bolsas Farfngaas 

A p rimeira bolsa fariugea da origem ao reces&o tuhotiiupauico 
(Fig. 10-8B). A primeira membrana faringea contribui para 
a fonnaęao da memlirana limpanica (timpano) (Fig. 10-8 C). 
A cayidade do recesso tuboti mpanico da origem a cayidade 
lim panica e ao antro mastoide. A ligaęao do recesso tubotLm- 
panico com a faringe forma o tubo faringotimpanico [tuba 
auditiya). 

A segunda bolsa faringea e amplamente obliterada com 
o desenyolyimento das tonsilas palatinas (Figs. 10-8C 
e 10-9). Urna parte desta bolsa permanece como o seio 
toDsilar (fossa). O endoderma da segunda bolsa pro] ifer a 
e cresce no mesenąuima subjacente. As poręoes ce ner ais 
desses broms se degradam, formando as criptas tousilares. 
O endoderma da bolsa forma o epirelio superficial e o re- 
yestimento das criptas. O mesenquin\a ao redor das criptas 
diferencia-se em tecido linfoide, que Jogo se organiza em 
nbdulos linfaticos da tonsila palatina. 

A terceira bolsa faiingea expande-se e deseńvolve urna 
poręao dorsal solida e bul bosa e urna poręao oca e alongada 
(Ftg. 10-8B). A ligaęao entre a bolsa e a faringe e reduzida 
a um ducto que logo se degenera. Logo na 6 a semana do 
desenvolvimento 3 o epitelio de cada poręao bulbar dorsal 
comeca a se diferenciar em glaudula pai’atireoide inferior. 
O epitelio das poręoes yentrais aiongadas do terceiro par 
de bolsas se prolifera, obliterando suas cayidades. Estas 
partes se juntam no piano mediano para formar o tinao. 
Os primórdios das glandulas timo e paratireoides per- 
dem suas conexoes com a faringe. Mais tarde, a glanduia 
para tire oi de inferior se separa do timo e se alinha sobre 
a superficie dorsal da glanduia tireoide, enquanto o timo 
descende no mediastino superior (Figs. 10-8C e 10-9). O 
mesenquima em torno do timo primitivo e deriyado de 
celnlas dxi cńsfa nearai. 

A poręao dorsal de cada quarta bolsa faringea torna-se 
a glaudula para tir eoide superior, que se liga a su per ficie 
da glanduia dreoide (Fig. 10-SB). A glanduia paratireoide 
deriyada da terceira bolsa desce com o timo e e levada para 
urna posicao inferior a glanduia paratireoide deriyada da 
quartą bolsa (Fig. 10-9}. As poręoes yentrais alongadas 
de cada quarta bolsa se desenyolyem no corpo ultlmo- 
farmgeo ? que se fundę com a glanduia tireoide, dando 
origem as celulas parafoliculares (celu!as C) da glanduia 
tireoide. Essas celulas produzem calcitonina,, um hormonio 
envolvido na reguł aęao de calcio. As celulas parafoliculares 























Derivados da Ca mada Germinativa 
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Figura 10-8 Cortes esquematicQ5 horśzontais ao nivel mostrado na Figura 10-4A mos- 
tramdo os derivados adultos das bolsas faringeas. A ? Com 5 semanas. Notę que o segundo 
arco faringeo cresce a o longo dos terceiro e qutarto arcos, inserindo o segundo a o quarto sulco 
faringeo no seio cemcal. Bj Com 6 semanas. C f Com 7 semanas. Notę a migraęao do limo em 
desen^olyimento, g landu las paratireoides e tireoide no pescoęo. 
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Figura 10-9 Um corte sagital da cabeęa, pescoęo e regiao to- 
racica superior de um feto de 20 semanas, mostrando os derivados 
adultos das bolsas faringeas e a descida da gfindula tireoide para 
dentro do pescoęo. 


SEEOS E CISTOS AURICULARES 
CONGENITOS 



Peąuenos scios auriculaies c cistos estao usualmente localizados 
em um a drca triangular da pele antcrior a auricula da orelba ex- 
tcma (Uig, 10-1 OD); no cntanto, elcs podem apsurccer cm outros 
lugares ao redor da orclha ou no seu lobulo (1.6hul o da orelha). 
Apesar de alguns seios e dstos serem remancseeutes do primeiro 
sulco faringeo, mitros repmsentam pregas ectodermicas scąues- 
tradas dar antę a formaęao da orelha atravcs das safieneias 
auricula rcs (tumcfaęocs que eontribucm para a auricula). 


SEEOS CERYICAIS (BRANGUIAIS) 



Scios cervicais sao iiicomuns c quase todos que se abrem ex- 
tcrnamcntc do lado do pescoęo resultam da fal ha do segundo 
sulco faringeo e do seio ccryical citi fccha-los (bigs. 10-101/ 
e 10-11A). Normalmcnte o scio se abrc ao l«>ngo do hordo 
antcrior do musculo estemoc 1 eidomast6idco no teręo interior 
do pescoęo. Aoomalias de outros sulcos farmgeos ocorrem em, 
ap n iximadamentc 5 % dos casos. 

(leioji ccrvicais extcmos sao comurnente dctectados durante 
a infancLa devido a dcscarga de materiał mucoso dtłs orificios 
no pescoęo, Lsses set os ceruicdis Inter ais sao bifaterais em 
a p r o x im a da mc n tc 10% dos casos e estao comumente asso^- 
eiados com os scios aurieuJares. 

Scios cei^ricais mtemos abertos para a faringe sao muito raros. 
Qua.se todos esses seitis sao re sari ta do da persistmeaa da poręao pro- 
ximal dn segunda bolsa fanngea, por isso geralmente sao alłertos 
no seio tonsitar ou próximo do arcopaiatofaringeo [Fig, 10-1 OB e 
D}. Normalmente essa boba desapareec cooi o descnvokimento da 
tonsila palatina; seu remaneseente norma! e o seio tonsilar. 


se difereneiam a partir das oelulas da crista oeuraJ que 
m igram dos ar cos faringeos para o quarto par de bolsas 
faringeas. 

Se a quinta bolsa farmgea se deseiwolver, sera de manei- 
ra primiriva e fara parte da qnarta bolsa faringea. 


SULCOS FAR ING EOS 



As regioes da cabeęa e do pescoęo do embriao exibem 
quatro sulcos farmgeos de cada lado durante a ąuarta e a 
ąuinta semana (Fig. 10-JA). Esses sulcos separam extema- 
mente os arcos faringeos. Somente um par de sulcos con¬ 
tr! bu i com estruturas adultas; o primeiro par persiste como 
o meato actistico externo (canal auricular) (Fig. 10-8 C). 
Os ourros sulcos se localizam em unia depressao - o seio 
cemcal - que usualmente e extinto com o desenvolvimento 
do pescoęo (Fig. 10-4B a F). 


FfSTULA BRANOUIAL 



Um eanal anormal que se abrc intemamente no seio tnnsilar e 
extemamcnte ao Eado do pescoęo e urna fistuLi bran^JutaL lissa 
mra anomalia c resultante da persistenda de partes do segundeł 
%ulco faringeo e da segunda boba tarmgea (Figs. 10-10Q D e 
10-11 /J). A ffsnila scłhc a partir da sua abertura no pcseoęcj h 
atraves da via mbeutanea do teeido e do musculo platisma ? 
para ati ngir o seio ton silan 


CISTOS CERYICAIS 


O tereeiro e o quarto areti faringeo se in serem no seio cer- 
vieal {Fig. 10-SA). Porę o es remanescentes do seio eerdcaE, 
do segundo suleo faringeo, ou de ambos podem persistir e 
form ar um cisto eaferico ou alongado [l'ig. 10-1 OD). CLstos 
ecrvicais muitas yczes nao se toruam aparentes ate o finał da 
infanci a ou o imcio da idade adulta^ quando produzem um in- 
ehaęo indolore de erescimento lento no pescoęo (Fig. 10-12). 
Os cistos aumentam devido ao acumulo de liquido e debris 
eclulares dcrivados da dcseamacao dtis seus revestimcntos 
epiteliais (Fig. 10-1.1). 


VEST(GIOS CERYICAIS 



Normalmente, as cartilagens da faringe desapareeem^ exeeto 
pelas poręocs que formam ligam en to s ou (issos^ ecłntudt>^ 
em casos uicouiuns ? restos cartilaginosos ou ossecis do arco 
cartilaginoso faringeo aparccem sob a pele ao lado do pescoęo. 
Hsses sao em geral encontrados anten ormenteao teręo interior 
do musculo e s t er no e leid o mast di d e o (Fig. 10-1 OD), 
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Figura 10-10 A h As regioes da faringe e do pescoęo adultas, indicando os antigos locaśs de 
aberturas do seio cenricai e das bofsas faringeas £2 e 3). As frnhas traeejadas indrcam possiveis 
cur505 de fisiu las cervicais. B r A base embriolog i ca para varios tipos de seios cemcais. C r Iluś- 
traęao de uma fistula cen/ical resultante da persistencia de partes cfo segundo sulco faringeo e 
da bolsa faringea. D r PossTveis locais de cistos cer/icais e aberturas dos seśos cemcais e fistulas. 
Um vestigio cen/ical tambem e mostrado. 


SfNDROME DO PRIMEIRO ARCO 


O deseńvolvimcnto anormal do primeiro aren faringeo resulta 
cm yarias annmalias congenitas nos olhos, orelhas, mandfhula 
e palato h quc, juntas, comtitucrn a smdrome do primeiro ar co 
farfngei? (Fig. 10-14). Acredita-se quc essa sindromc seja rcsul- 
tante da nugraęao insnfieiente de eUnlas da tri sta neural para o 
primeiro areo durante a 4'* ścinana. Kxistem duas importantes 
mamfcstaęoes clmicas da sindrome do primeiro areo: 
ł Suidrome de licach er Collins (disostose m andi bulofacial) e 
frequentementc causada por mn dcfcito no gcnc autossomico 
dominantę (TCOFl) e remlta em subdesenvolvimcittcł dos 
ossos zigomadcos da face — hipoplasia ma lar, Traęos caracte- 
nsticos da smdrome incluem fissuras palpebrais descendcntes 


obliquaa h dcfcitos das palpebras inferiores, defonnacóes da 
eirelha cxtema o ? as yczes* anomalias das orelhas media e 
interna, 

+ A sequeneia de Picrre Robin consiste em bi po pląs i a da 
mandihula^ fen da palatina e dcfcitos do olho e orelha, 
Muitos casus dessa smdrome sao esporadicos^ no entanto, 
alguns parccem ter base genetica. No complexo morfoge- 
fzitico de Rohm^ inieialmentc o dcfcito e uma mandibula 
pequcna (micrognatia)^ que resulta no dcsłocamcnto 
posterior da lingua e obstmęao ao feehamento compieto 
das proces sos palatinos, re sułtan do cm fen da palatina 
bilafcraL 



Figura 10-11 A P Pescoęo de uma crianca, mostrando um 
cateter inserido dentno da abertura externa de um seio cervical. 
O cateter permśte deftnięao do comprimento do tratOj o que 
facillta a excisao cirurgica. B p Um fistulograma de uma fistuia 
cerwical completa. A radiografia foi realizada após a injecęao 
de um me i o de contra ste para m ostra r o curso da fistula atrawes 
do pescoęo. (Cortesia do Dr. Fierre Soucy, Divis\on of Paediatńc 
Surgery, Children f s Hospita! of Eastem Ontario , Ottawa r Ontario, 
Canada.) 



Figura 10-12 Um menrno com inchaco no pescoęo produzido 
por utm cisto cervical. Cistos cen/i ca is estao muitas vezes livres no 
pescoęo, logo abaixo do angulo da mandibula, ou podem ser 
encontrados em qualquer lugar ao longo do bordo anterior do 
muscuio esternocleidomasto ideo. (Cortesra do Dr Prerre Soucy, 
Divis\on of Paediatric Burgery, Chiidren J s Hospitat of Eastem On™ 
tario r Ottawa , Ontario, Canadi.) 



Figura 10-13 Um grandę cisto tfendaj cervicaf (Q m ostra do 
por tomografia computadorizada da regśao do pescoęo de uma 
mulher que tern uma "protuberancja 1 ' no pescoęo, semelhante a 
mostrada na Figura 10-12. O cisto de baixa densidade e anterior ao 
musculo estemocleidomastóideo direito (e) ao mvel do osso hioide 
{h}. Aapanencia normal da ba inha carótida esquerda (b) e mostrada 
para comparaęao com a bainha comprimida no lado direito. (De 
McNab J, McLennan MK, Margali s M: Radioiogy Rounds. Can Fam 
Physicia n 4f:1673 r T??5J 





















Figura 10-14 Uma crianca com sandrome do primeiro arco, 
urn padrao de anomalias resultantes da insufidencia de rnigra- 
ęao das celulas da erista neural para o primeiro arco faringeo. 
Notę as seguintes caracieristicas: auricula da orelha externa 
deformada, apendrce pre-auricular, defeito na bochecha entre 
a orelha e a boca r hipoplasia da mandibula e macrostomia 
(boca grandę). 


fj MEMBRANAS FAR INGĘ AS 


Essas membranas se for mam onde o epirelio dos sulcos e 
a bolsa se aproximam. As membranas farmgeas aparecem 
no assoalho dos sulcos faringeos durante a 4 a semana 
(Fig, 10-1B e D}. Somente o primeiro par conrribui para 
a formaęao das estru tu ras ud Lii ras, a membrana timpanica 
(Fig. 10-SC). 


L DESENVOLVIMENTO DA GLANDULA 
3 TfREOIDE 

A glandula tireoide e a primeira glandula endócrina a 
se desenvoh f er. Comeęa a form ar-se aproxiroadanaente 
24 dias a par tir de um espessamento endodermico mediano 
no assoalho da faringe primitiva (Fig. 10-15 A). Esse espes- 
samento logo forma urna pequena evaginaęao conhecida 
como tireoide primitwa. A medida qne o enibriao e a lin¬ 
gua crescern, a glandula tieroide eni desenvolvimento desce 
pelo pescoęo 5 passando yentralmente ao osso hioide e as 
cartUagens larmgeas em desenvolvimento. Por um curto 
periodo de tempo, encontra-se conectada a lingua pelo 
ducto tireoglosso (Fig. 10-15B e C). Como resnltado da 
rap Ida proli feraęao celuj ar 5 a luz do diverticulo tireoidiano 
logo e obstnuda e enrao se divide ein lobulos direito e es- 
querdo s que se conectam pelo istmo da tireoide. 

Em torno da 7 L ' semana ? a glandula tireoide as sumę 
sua forma defuuriva e geralmente ja adquiriu sua posięao 
definitiva no pescoco (Fig. 10-15D). Nesse estagio, o ducto 


SfNDROME DE DIGEORGE 



Crianęas com a sindromc dc DiGeorge {i/elocardiofaciał) 
nasccm sem o timo e sem a gfandula paratireoide. A docnęa 
e caracterizada par hipoparatireoidismo congenito [hipocal- 
cemia); aumcnto da suscetibilidade a infcoęoe-s [a par tir dr 
dcJiciencia inmnoiśgłca - especificamente, defeito funcional 
dos linfńcitos ! ); anormalidade* dc palato, micrognatia (obs- 
truęao das vias respiratorias dcvido a retroposięao da lin¬ 
gua); orelhas cntaJhadas c dc posięao baixa; fendas nasais c 
anornalias cardiacas (defeito* no arco aortico e no coracao). 
A sindromc de DiGeorge ocorre quando a terceira e quar- 
ta bolsa* faringcas nao se difcrenciam cm timo c glandula 
paratireoide. As anomalia* faciais rcsultam primariamente 
do d e * c nyo 1 yim cm t o anormaJ dos componcntes do primeiro 
arco durante a formaęaci da face e orelhas. A sindromc dc 
DiGeorge comumente cnuoluc urna microdclcęao (regido 
22qVL2), mutaędo dos gen es Hi RA c UFDIL ? c defeito s das 
celulas ćh erista neural. A iucidencia da sindromc DiCicorgc 
ć dc um cm 2;000 a 4.000 nascimentos. 


glAndula PARATIREOIDE ECTÓPICA 



A* paratircosdcs variam muito cm numero c localizaęao. 
Elas podcm ser encontradas cm qualqucr lugar próximo a ou 
do interior da glandula tireoide ou do timo (Fig. 10-16). As 
glandula* snperiores sat> mais c<mstantcs cm sua posięao quc 
as inferiores. Ocasionalmentc, urna glandula paratireoide in- 
ferior nao desce e pcrmanecc próximo da bifurcaęao da arteria 
carotida comunu Em fiutros ca*tłs, pode ser acompanhada da 
entrada dił timo no torax\ 


NUMERO AINEORMAL DE GLAlMDULAS 
PARATIREOI DES 



Fm casos cxccpcionai*^ pode havcr mai* do quc quatro glan¬ 
dula* paratireoide*. tilandulas p ara tire oi des supran umerari as 
provavclmcntc *ao rcsultado da divisao dłis primordios das 
glandula* originais. A ausenda dc urna glandula paratireoide 
e o rcsultado da falba de urna difercnciaęao primordial ou da 
atrofia da glandula no inicio do dcscnvoh r imento Ł 


tireoglosso uormalmente se degeneru. A abertura proximaJ 
do ducto titeoglosso persiste como uma pequena fa&SA 
cega - o foranie cego no dorso da lingua (Fig. IG-8C). Um 
lobulo da tireoide piramida! estende-se superiormeute a 
partir do istmo em aproximadamente 50% dos individuos. 
Esse lobulo pode ser ligado ao osso hioide por tecido fi- 
broso, musculo liso ou ambos. 

Na ll a semana ? o coloide comeęa a, aparecer nos 
foliculos da tireoide^ depois disso 3 a concentraęao de 
i. o do e a smtese de ho rm oni os da tireoide po dem ser 
demonstradas. 
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Figura 10-1 5 DesenvoSvimcnto da glandula tireoide. A a C, 
Corte5 sagitais esguematicos da cabeca e do pescoęo de embrioes 
4, de 5 e 6 somanas r mostrando fases sucessivas no deseńvolvi- 
mento da glandula tireoide. D, Corte semelhante de uma ca baca 
e de um pescoco de aduito r mostrando a via tornada pela glandula 
tireoide durante a sua descida embrion aria (indicada pelo antigo 
trato do ducto tineoglosso). 
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Figura 10-16 VIsta anterior da glandula tireoide, timo e glanduias. 
paratineoides, mostrando varias anomalias congenłlas possiveis. 


CISTOS E SEIOS DO DUCTO 
TIREOGLOSSO 



Um remanesccnte do duettj rirengi osso p ode persistir c for- 
maT um cisto na lingua ou na poręao anterior do pescoco, 
geralmente ipenas inferior ao osso hioide (Fig. 10-17). O 
inchaęo prodnzido pclcł cist<y do ducto tircoglosso geralmente 
*e deseń volve cm uma mass a de crescimento progres* i vo h 
movel c indolor (Fig. 10-1 Ej. O cisto podeocmter algiun teddo 
tireoidiano. Apds a infeeęao de um cisto, a perfuraęao da pele 
ocorre cm alguns casos, form and o um scio do ducto tireo- 
glosso qne, normalmente, se abre no piano medio do pescoęo^ 
anterior as cartilagens da laringeąs (Fig. 10-19A). 


GLANDULA TIREOIDE ECTÓPICA 



Karamentc. uma glandula tireoide esta loealizada ao longłł da 
rota normal de sua descida da lingua (Fig. 10-1.5C). leci do 
glandular da tireoide lingual e o tipo mass eomum. A descida 
incompleta da glandula tireoide rcsulta cm unia glandula 
tireoide sublingual quc aparcce no aJto do pescoco ? on apenas 
inferior ao osso hioide (Figs. 10-20 c 10-21). Ccnno regra gc- 
ral, uma glandula tireoide sublingual cctopica c o unico tecido 
da tireoide presente. £ clinicamente tmportante difcreneiar 
uma glandula tireoide de mu cisto do ducto tireoglosso ou de 
mn tecido tireoidiano accssório para prcvcnęao da 
eintrgica i?iadvertidu da glandula tireoide, pois esse pode ser o 
unico tecido da tireoide presente. A falba no reconbccimcnt<j 
da glandula tireoide pode dcbcar a pessoa permancutementc 
dependente de mcdieaęao tireoidiana. 






























Jdesenvolvimento oa lingua 

Proximo do finał da 4 a semana, urna eleyaęao mediana 
triangular aparece no assoalho da faringe primordial 5 ape- 
nas rostral ao forame cego (Fig. 10-22A). Esta tumefaęao 
- a tumefaęao mediana lingual - e a primeira indicaęao do 
desenyolvimeiito da lingua. Duas tumefaęóes Linguais late- 
rais ovais logo se deseńvolvem em cada lado da tumefaęao 
mediana. Essas tumefaęóes sao resultado da proliferaęao 
do mesengnima na poręao yentromedial do primdro par 



Figura 10-17 Tomografia computadorizada de um cisto do 
ducto tireoglosso em urna crśanęa. O cisto esta localizado no 
pescoęo anterior i cartilagem tireófoea. (Do Dr. FranJc Gai7/ard r 
Ra diopaedia.org r com perm/ssao.) 


de ar cos farfngeos. As tumefaęóes Iaterais rap i damę u te 
alimentami de tamanho, se intercalam e cresceru por ci ma 
da tumefaęao lingual mediana. 

As minefacoes Iaterais fusionadas formam os dois teręos 
anterioreSj ou a poręao orał da lingua (Fig. 10-22C). O 
piano de fusao das rumefaęoes Iaterais e indicado super- 
ficialmente pelo suko mediano da lingua e intern amen te 
pelo septo lingual fibr oso. A tumefaęao lingua! mediana 
nao e reconhecida como parte da lingua adulta. 

A formatu do teręo posteńor 3 au a poręao farmgea da 
lingua e indicada por duas elevaęoes que se deseń volvem 
caudalmente ao forame cego (Fig. 10-22AJ: 

A co pula e for mada pela fusao das poręoes yentroine- 
diais do segundo par de arcos farmgeos. 

A eminencia liipofarmgea desenvolve-se caudalmenre a 
junęao do mesenqmma nas poręoes yentromediais do 
terceiro e quarto par es de arcos faringeos. 


CISTOS E FfSTULAS UNGUAIS 
CONGENETOS 



Cistos. na lingua podcm ser derkados dc restos do ducto tirco- 
glosso {Fig. 1 0-1 HE), Elcs podcm aumentar c produzir Jor na 
fariugCj disfagia {dificuldadc na dcglutięao) ouamhas. Kstiitas 
tambem podcm surgir como rcsultado da persistcncia da^ 
poręoes finguak do ducto tireoglosso; tais fistulas sc ahrem 
na cayidade orał atrayes do forame cego. 


A cópula e gradualmente coberta pela eminencia h ipo- 
faongea e desaparece (Fig. 10-221! e C). Como resultado.* a 
poręao farmgea da lingua se desenvolve a part i r da poręao 
rostral da eminencia hipofarmgea. A lin ha de fusao da 
poręao anterior e posterior da lingua e grosseiramente 
indicada por um suko em forma de V, chamado sulco 
terminal (Fig. 10-22C). O mesengnima do arco faringeo 


Epiglote 



Figura 10-18 Exames de tomografia computadorizada. A r Nivel da membrana tiineo-hióidea 
e a base da epiglote. B, Nivel da cartilagem tireóidea, que e caldfitada. O cisto do ducto tireo¬ 
glosso estende-se cranialmente a margem do osso hioide. fCortesia do Dr. Gerald S. Smyser; 
Aftru Hea/th System, Grand Fonts, ND]. 
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Figura 10-19 A t A cabeęa e o pescoęo, mostrando as possiveis bcalizaęoes dos ci stos do 
ducto tireoglosso. Um seio do ducto tireoglosso tambem e mostrado. A linka tracejada indica o 
curso tornado pelo ducto tireoglosso durante a descida da g land ula tireoide em deserwoMmento 
do forame cego a sua posięao finał na poręao anterior do pescoęo. B, Esboco si mi lar mostrando 
cistos do ducto tireoglosso lingual e cervical. A maioria dos cistos do ducto tireoglos-so esta 
localizada logo abaixo do osso hioide. 



Figura 10-20 A cabeęa e o pescoęo, mostrando os locais 
habitu ais de tecido tireoidiano ectópico. A linha tracejada indica 
o caminho seguido pela glandula tireoide durante a sua descida, 
bem como o antigo trato do ducto tireoglosso. 


forma o tecido eon junt i vo e a vasculartzaęao da lingua. O.s 
musculos intrinsecos da lingua sao derivados da migraęao 
de mioblastos dos somitos occipitais (Fig. 10-6A). O nervo 
hipoglosso (NC XD) acompanka os mioblastos durante 
sua migraęao e inerva os musculos da lingua ao longo do 
sen desenvolvimento. 


ANOUILOGLOSSIA 


O fr cii ul o lingual no nu almcntc cc mc eta a super ficic inferitłr da 
lingua ao assoalho eh. buca (Fig. 10-2J}. A anąuikigkissia (lingua 
presa) ocorre em aproximadamentc arna cm cada 3 (JO criancas 
nc irtc - american as T mas gęralmcnte nao tern significado funcie ma L 
Um frcio curto rujimalrnente se cstemlc com o tempt> h fazendo 
a corrcęao cirurgica dessa anomalia dcsneccssitia. 


Papilas e Botóes Gustativos da Lingua 

As papilns lingual s aparecein a te o finał da S ' 1 semana. As 
papilas valadas e foliadas apareceni primeiramente perto 
dos ramos terminais do nervo glossofaringeo. As papilas 
fungiformes aparecem mais tar de, perto das terminaęoes 
do ramo da corda timpanica do tiervo facial. Papilas fili- 
formes 5 as papilas mais comuiis, desenyolyem-se durante 
o infcio do perfodo fetal (10-11 semanas}. Elas contem ter¬ 
minaęoes nen^osas aferentes que sao sensfyeis ao mque., 
Os hotoes gustatiyos se desenvolvem durante a ll a e a 
13 a semana por interaęao indutiva entre as oelulas epitelials 
da lingua e inyasao das celulas neryosas gustadvas da 
corda timpanica, nervo glossofaringeo e vago. Respostas 
faciais do feto po dem ser i n duzi das por substancias de 
gosto sima rgo com 26 a 28 semanas, indicando que as vias 
reilexas exisrentes entre os botóes gustadvos e os musculos 
faciais sao estabeJecidas nesta fasę. 

Suprimento Nervoso da Lmgua 

O suprimento sensorial da mucosa de quase to da a lingua 
anterior (poręao orał) advem do ramo lingual da divi- 
sao mandlbular do nervo trigemeo (NC V), o neryo do 




























Figura 10-21 A, Urna rnassa sublingual da tireoide em uma menina de 5 anos de rdade. 
B r Varredura com pertecnetato de tecnecio 99m mostrando uma glandula tireoide ectópica 
sublingual (*} sem evidencia de tecido tireofdiano fund ona nte na parte inferior do pescoco. fDe 
LeungAKC, Wong AL r Robson WLLM; Ectoprc tbyrofd gtand simufafing a thyroglossai duet cyst 
A case report. Can J Sung 38:87, T995J 


primeiro arco faringeo (Fig. 10-22 C). Embora o nervo 
facia] seja o nervo do segundo arco faringeo, o ramo da sua 
corda timpanica supre os botoes gnstativos da. lingua anterior, 
exceto as papilas yaladas. Como o componente do segundo 
arco, a co puk, e eoberto pelo componente do terceiro arco 
(eminencja hipofarihgen), o nervo facial nao supre nenhuma 
poręao da mucosa lingua!, exceto os botoes gustatiyos. As 
papilas yaladas na lingua anterior sao inervadas pelo nervo 
glossofarmgeo do terceiro arco faringeo (Fig. 10-22C). A 
lingua posterior (poręao faringea) e mervada principalmenre 
pelo nervo glossofaringeo (NCIX), O ramo kringeo superior 
do nervo vago do ąuarto arco supre uma pequena area da 
lingua anterior a epiglote (Fig. 10-22C). Todos os miisculos 
da lingua sao menrados pelo ńervo hipoglosso (NC XII), ex- 
ceto o palatoglosso, que e ineryado a partir do p!exo faringeo 
por fibras decorrentes do nervo yago. 

DESENVOLVIMENTO DAS GLANDULAS 
5AUVARES 

D uran te a e a 7* semana, as glandulas salivares surgem 
como brotos epireliais solidos do endoderma da cavidade 
ora! prmiitiva (Fig. 10-7C). As extremidades dos brotos 
crescem no mesenquima subjacente. O recido conjuntiyo 
nas glandulas e deriyado de celulas dacrista neural. Todos 
os tecidos secretores (parenquimatosos) surgem da proli- 
feraęao do epitelio orał. 

As glandulas parotidas sao as primeiras a aparecer (no 
inicio da *> a semana}. El as se desenyolyem no i nici o da 
6* semana a partir do reyesrimenro ectodermico orał, perto 
dos anguios do estomodeu. Os broros crescem em direęao 
as orelhas e ramos para formar cordoes solidos com ex- 
tremidades arredondadas, Mais farde, os cordoes se cana- 
lizam e se trans for mam em ductos em aproximadamente 
10 semanas. As extremidades arredondadas dos cordoes 
se diferenciam em acinos, que comecam a secretar com 


18 semanas. A capsula e o recido conjuntiyo originam-se 
do mesenquima circundanre. 

As glandulas submaudibulares aparecem no finał da 
semana. El as se desenvoJvem a partir de broros do en¬ 
doderma no assoalho do estomodeu. Processos celulares 
solidos crescem posteriormente, larerais a lingua em desen- 
volyimentu. Mais tarde, eles .se ramifięam e se diferenciam. 
Acinos comeęam a se form ar com 12 semanas e a atiyidade 
secretora comeęa com 16 semanas. O crescimento das 
glandulas submandibulares continua após o nasclmento, 
com a formaęao de acinos mucosos, Lateralmente a lingua 
em desenvolvimento, forma-se um sulco linear, que logo 
se fecha para form ar o ducto suhnmndihular. 

As glandulas sublinguais aparecem na 8 S semana, cerca 
de 2 semanas mais tar de do que as outras glandulas salivares 
(Fig. 10-7), Elas se deseńvolvem a partir de multipios brotos 
epireliais do endoderma no sulco parallngual. Esses brotos 
ramificados se canalizam para for mar 10 a 12 ductos que se 
ab rem de forma indepen denre para o assoalho da boca. 

DE5ENVOLVIMENTO DA FACE % 

A face primitiya comeęa a surgir em rorno do estomodeu 
primitivo no inicio da 4 L ' semana (Fig, 10-24A). O desen- 
yolyimento facial depende da influencia indutiya dos cen- 
tros o rganizadores, O centro organ i zador do prosencefalo 5 
deriyado do meso derma precordial que migra a partir 
da linha primitiya, esta localizado rostra 1 a notocorda e 
yentral ao prosencefalo (Cap. 6). O centro organizador 
rombencefdlico localiza-se yentral ao rombencefalo. 

Os cinco primdrdios facia i s. os quais circundam o es¬ 
tomodeu, sao: 

J A proeminencia frontonasal unica 
O par de proeminencias maxilares 
O nar de nroemi tiencias mandibulares 
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Figura 10-22 A e B„ Cortes horizontais esquema-tścos atraves 
da faringe no mvel mostrado na Figura 10-4A, mostrando estagios 
sucassivos no desenvdvimento da lingua durante a 4* e 5" sema¬ 
nas. Q A lingua adulta, mostrando a derivaęio do arco faringeo 
do suprimento nervoso de su a mucosa. 


As proeminencks pareadas sao derivadas do primeiro 
par de arcos farmgeos. As proeminencias sao produzidas 
pelo mesenąuima deriyado de celulas da crista nenral que 
roi gram para os arcos durante a 4 a semana de desenvolvi- 
menro. Essa s celulas sao a principał fon te de componentes 



Figura 10-23 Uma crianęa com anquiloglossia r ou lingua prosa. 
Notę o f renu la curto, que se estende ate a ponta da lingua. A 
lingua presa interfere com a protrusao da Imgua e pode tom ar 
a a m a men taca o difieil. (Cortes Ja da Dra. Evelyr> Jain f LaJceuiew 
Sreastfeedlng C/mfc r Ca Igary, Alberta, Canadi. J 


do tecido conjundyo ? incluindo cartilagem, osso e ligamen- 
tos nas regioes facial e orał. 

A proeniiiiencia frontonasal circunda a poręao yen- 
trolateral do prosencefalo, que da o.rigem as yesfculas 
opticas que for mam os olhos (Figs. 10-24 A e 10-25). A 
poręao frontaJ da proeminencia frontonasal forma a tesra; 
a poręao u asa! da proeminencia frontonasal forma o li mi te 
r os trał do estomodeu e o nariz, 

As proeminencias maxilares formam os limites lat er ais 
do estomodeu, enquanto as proeminendas mandibulares 
formam o Umite caudal da boca primitiya (Figs. 10-24A 
e 10-25). A mandibula inferior e o iabio inferior sao as 
primeiras partes da face a se form ar. Eles sao o resultado 
da fusao das extremidades mediais das proeminencias 
mandibulares. 

Ao finał da 4 S semana, espessamentos ovais bilare- 
rais na superficie do ectodei ina - os placoides nasais - 
desenyolyem-se nas poręoes inferolaterais da proeminencia 
frontonasal (Figs. 10-25 e 10-26A e H), Inicialmente, esses 
placoides sao convexos, mas, poste riormetite, se estendem 
para pro duzi r uma depressao piana em cada placoide. 
O mesenquima se prolifera nas margens dos placoides, 
produzindo eleyacoes em forma de ferradura - as proe¬ 
minencias nasais medial e kteral (Figs. 10-24B e 10-26D 
e E). Como resulrado, os placoides nasais localizani-se 
em depressoes, chamadas fossetas nasais (Figs. 10-245 e 
10-26C e D), Essas fosseras sao os primórdios das nar i nas 
anteriores e das cayidades nasais (Fig. 10-26E). A prolife- 
raęao do mesenquima nas proeminencias maxilares leya-as 
a anmentarem ecrescereni medialmente em direęao umas 
as outras e as proeminencias nasais (Figs. 10-245, C e 
10-25). A migraęao medial das proeminencias maxilares 
move as proeminencias nasais mediais em direęao umas 
as outras e ao piano mediano. Cada proeminencia nasal 
kteral e se parada da proeminencia maxikr por uma fenda 
chamada sulco nasolacrimal (Fig. 10-24 5), 

Logo ao finał da 5 Ł ' semana, seis proeminendas auricu- 
lares - as orelhas pńmitwas - (tumefaęoes mesenquimais) 
formam o primordio dos nieatos acusticos externos (canal), 
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FięjW: .i 10-24 llustraęoes das lases progressivas no desenvolvimento da face humana. 


ao redor do primeiro suko faringeo (tres em cada lado). 
Irucialmentfij as orelhas exrernas esrao posicionadas na 
regiao do pescoco; no entanto, coru o desenvolvimento da 
mandibuJa, elas ascendem lateralmente a cabeęa ao nivd 
dos olhos (Fig. 10-24B e C). Ao finał da 6* semana, cada 
proeminencia tnaxiiar comeęa a se fundir com a proeini- 
nencia nasal lateral ao longo da linha do sulco nasola- 
crimal (Fig. 10-27A e B). [sto estabelece a conrinuidade 


entre a laferal do nariz, formada pela proeminencia nasal 
lateral, e a regiao da bochecha, formada pela proeminencia 
maxilar. 

O ducto nasolacrimal se desenvolve a partir de um es- 
pessamenro do ectoderma semelhante a urna hastę no as- 
soalho do sulco ttasolacrimal. Esse espessamento da origem 
a um sól i do cordao epitelial que se sep ara do ectoderma e 
peuetra o mesenquima. Poster iormente, como resulcado da 



Figura 10-25 Microg rafia de vamedura eletronica mostrando 
u ma vista ventrai de um embriao Kumano com aproaimadamente 
33 dias (estagio 15" comprimento cefalocaudal (CCC), 8 mm). 
Observe a evidente proeminencia frontonasal (PFN) em torno do 
telencefalo (proso ncefab). Tambem e possh/el obsen/arasfossetas 
nasais (FNj, localizadas nas negioes ventro?aterais da proeminencia 
frontonasa!. As proeminencias nasais laterais e mediais cercam 
essas fossetas. A forma de cunha das proeminencias maxilares 
{FMX} forma os limites laterais do estomodeu. As fusao das proemi¬ 
nę n ci as mandibulares (FMD) localiza-se rmediatamente ca u dal a o 
estomodeu. O segundo arees faringeo (ZAF) esta ciaramente visTvel 
e mostra margens suspensas (operculos). O tenceiro arco faringeo 
(branguial) [3AF) tambem e ciaramente visivel. (De Hinrichsen K: 
The eariy aWe/opment of morpho/ogy and patterns ofthe face rn 
the human embryo. Ad v Anat Embryol Ceft Biot 93: 1 r T?S5J 


apoptose (morce celular programadah o cordao se canaliza 
para formar o ducto nasolacrimal. A extremidade orania! 
deste ducto expande-se para formar o saco lacńmaL No 
finał do periodo fetalj o ducto nasolacrimal drena para 
o meato inferior na parede lateral da cavidade nasal. O 
ducto em geral rorna-se completamente paten te apenas 
apos o na ści men ro. 

Emre a 7 a e a 10* semana, as proeminencias nasais me- 
diais se fundem innas com as outras e com as proeminen- 
cias nasais la rera i s e maxilares (Fig. 10-24C), resuJrando 
em desintegraęao da superficie epitelial em eon tato. [sto 
causa um entrełaęamento do mesenąuima subjacente. 
A fusao das proeminencias nasais mediais e maxilares 
resulta na conti nu i da de do maxilar superior e do labio ? 
e separacao das fossetas nasais do estomodeu. A medida 
que as proeminencias nasais mediais se fundem, formam 
um segmento intermaxi1ar (fig. 10-27C a F). O segmento 
incermaxilar da origem aos componentes a seguir: 

• A poręao mediana p ro fund a do labio superior 
; A poręao pre-maxilar da maxila e sua gengiva associada 
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Figura 10-26 Estagios progressivos no deseńvolvimanto do 
saco nasal hu ma no {cavidade nasal primitivaj. A, Vśsta ventral de um 
embriao com aproKimadamente 28 dias. B a E H Cortes transversais 
atraves do lado esguerdo do saco nasal em desenvolvimento. 


As poręoes laterais do labio superior, a maior parte 
da maxiia e o palato secundario se formam a partir das 
proeminencias maxilares (Fig. 10-24D). Essas proemi¬ 
nencias fusionam-se lateralmente com as proeminencias 
mandibulares. Es rudo s recentes mostram que a poręao 
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Figura 10-27 llustraęoes do inkio do desenyokimento da manila, palato e labio superior. 
A, Vista fadal de um embriao com 5 semanas. BeC f Esboęos de cortes horizontak nos nkeis 
mostrados em A. As setas rndicam o crescimento posteriordas proeminencias maxilares e 
nasais mediais em direęao ao p!ano mediano e fusao das proeminencfas uimas com as outras. 
OaF, Cortes similares de embrioes mais velhos mostrando a fusao das proeminencias nasais 
mediais entre si e com as proeminencias maxilares para formar o labio superior. 


inferior das proeminencias nasais mediais se poskioiiatn 
profiindamente e sao cobertas por extensoes mediais das 
proeminencias maxilares para formar o filtr o. Os lab i os 
e bochechas primitivos sao invadidos por mioblastos do 
segundo par de ar cos farmgeos 5 qne se diferenciam nos 
musculos faciais (Fig. 10-6 e Tabela 10-1). Os mioblastos 
do primeiro par de arcos diferenciam-se em musculos da 
mastigaęao. 


DE5ENVOLVEM£NTO DAS CAYIDADES 
NASAIS 



Conforme a face se desenvolve, os placoides nasais tor- 
nam-se deprimidos, form an do as fossetas nasais (Figs, 10-25 
e 10-26). A proliferaęao do mesenqiiima circundante forma 
as proeminencias nasais medial e larem! r resultando em apro- 
fnndamento das fossetas nasais e formacao do primo rdio dos 
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Figura 10-2S Cortes sagitais da cabeęa., mostrando o desenvolvimerłto das cavidades 
nasais. O septo nasal foi rem o vi do. A r Com 5 semanas. B, Com 6 semanas, mostrando a ruptura 
da membrana oronasal. C, Com 7 semanas, mostrando a cavidade nasal em comunicaęio com 
a cavidade orał e o desenvolvimento do epitelio olfatórro. D, Com 12 semanas. O palato e as 
paredes laterais da cavidade nasal sao evidentes. 


sacos nasais. Gada saeo nasal cresoe dorsalmente ? ventml ao 
ptosencefalo em desenvolvimento (Fig. 1G-28A). Primei- 
ramente ? os sacos nasais sao se para dos da cayidade orał 
da membrana oronasal. Essa membrana se rompe ate 
o finał da 6' 1 seinana do desenvoivimento, criando uma 
commiicaęao entre as cavidades nasal e orał (Fig, 10-2SB 
e C), As regioes de conriimidade entre as cavidades nasal 
e orał sao as cóanas primitiyas, que se encontram pos- 
teriormente ao palato primario. Apos o desenvoivimento 
do palato secundario^ a cóanas estao localizadas na junęao 
da cayidade nasal e da faringe (Fig. 10-28D). E mb ora 
essas inudanęas estejam acontecendo, as conchas medias, 
superior e inferior desenvolvem-se como eleyaęóes das 
paredes laterais das fossetas nasais (Fig. 10-2OD). Ao rn.es- 
tno tempo, o epitelio ectodermico no teto de cada cavidade 
nasal torna-se especializado para formar o epitelio olfa- 
tório. Algumas celni as epiteliais se diferenciam em celulas 
recepto ras olfadvas. Os axónios dessas celu! as consdtuem 
os uervos olfalórios 3 que crescem nos bulbos olfatńrios do 
cerebro (Fig. 10-2SC e D}. 

Seios Paranasais 

Alguns seios paranasais, em particular os seios maxilares, 
comeęam a se deseńvolver dnrante a vida fetalj o restante 
deles se deseń volve após o naści men to. El es se formarn 
a partit de protnberancias (diverticnlos) das paredes das 


SEIOS PARANASAIS 
NO DESENVOLVIMENTO 
NEONATAL E POS-NATAL 



A maioria dus scins paranasais c mdimcntar ou au&entu 
recem-nascidos. Os moxilarss sao pcqucnos ao naś¬ 

ci men to. Elcs cresiccm lentamente atc a puberdade^ c nao 
estao tfjtalmcntc dcscnvolvidos atc to do a os dente s per- 
maiicutcs irromperem no i nici o da idadc adulta. Nenhum 
dos seios frontais ou esfeaoides esta presente ao nascimcoto. 
As cclulas etmoides (ściekł sao pcgucnas antes dos 2 anos H c 
nao comeęam a crescer rapidamente ate os 6 a S anos, Com 
aproxiinadajnente 2 anos, as duas cćlulas etmoides mais an- 
teriores crcscem no osso frontal, formaudo um scio frcmtal 
dc cada !ado. Nonnalmente, os seios frontais sao vissvcis cm 
radiografia*; acjs 7 an{>s. As cćlulas etmoides mais posteriores 
crcscem no osso csfenoide, ccmi aprojcimadamcntc 2 anos, 
formando dois sci<is esfenoides, O crcscioaento d{>s seios pa¬ 
ranasais ć import antę na altcracao do tamanbo e da forma 
da face durante a mfancia c na adięao de ressonaneia para a 
voz. durante a adcłlcsccneia. 















Palato duro 


Dante incisivo 


Pałało 

mole 


Faringe 


Lingua 


Mandibula 

A 



Osso palahno 

B 


Sutura entre 


as poręóes 
pre-maxilar 
da manila 


e do processo 
palatino da maxila 


Dante s ircisivos 


Poręao pre-maiolar 
da mawia 


Figura 10-29 A, Corte sagital da cabeca de urn feto de 20 semanas, mostrando a loca- 
lizaęao do palato. B, O palato ósseo e o anco alveolar de um adulto jovem. A sutura entre 
a poręao pre-maxilar da maxila e os processos palatinos de fiisao da maxila e normalmente 
visivel no cranio de pessoas jovens. 


cavidades nasais, tornando-se exrensoes paeumaticas 
(preenchidas por ar) das cavidades nasais nos ossos adja- 
centes, As aberturas orLginais dos diverticulos persistem 
como os orLffcios dos seios adukos. 

ifj DESENVOLVIMENTO DO PALATO 

O palato desenvolve-se a partir de dois primórdios: o 
palato primario e o palato secundario. 

A palato genese comeęa na 6* semana, mas nao es ta 
conchuda ate a 12 a s eman a. O periodo critico de deseń- 
volvimento do palato e a parrir do finał da 6* semana ate 
o inicio da 9 a semana. 


Palato Primario 

No inicio da 67 semana, o palato primario (processo palati- 
no medial) comeęa a se desenvołver a partir da poręao pro- 
fnnda do segmentu iiitermaxilar da maxila (Figs. 1.0-27F e 
10-28). Inicialmente, esse segmento e uma massa de me- 
senquima em forma de cunha entre as superficies internas 
das proeminencias maxilares da maxila em desenvo!vi- 
mento, O palato primario forma a poręao pre-maxilar da 
maxila (Fig. 10-29B}, Ela representa apenas inna peąnena 
parte do palato duro adulto (a poręao an ter ior da fossa 
incisiva). 

Palato Secundario 

O palato secundario e o primórdio das porcoes duras e 
moles do palato (Figs. 10-28D e 10-29 A e Bj. O palato 
secundario comeęa a se desenvolver no inicio da 6* semana 


a partir de dnas projeęoes mesenquimais que se estendem 
dos aspectos inter n os das proeminencias maxilares* Ini¬ 
cialmente, essas estrutut as - os processos palatinos laterais 
(projeęoes palatinas) - propetam-se inferomedialmente 
em cada lado da lingua (Fig. 10-30A a C). A medida que 
as mandibulas se desenvolvem, a lingua se torna relati- 
vamente menor e move-se inferiormente. Durante a 7 4 a 
S a semana, os processos palatinos laterais alongam-se e 
ascendem a uma posięao hor i zon tal superior a da lingua. 
Gra dualnie nte, os processos aproximam-se urn do ou- 
tro e se fundęm no piano media! (Fig. 10-3OD aH). Eles 
tambem se fundem com o septo nasal e com a poręao pos¬ 
ter ior do palato primario. Acredita-se que. a elevaęao dos 
processos palatinos para a posięao horizontal e causada 
por uma foręa intrinseca que e gerada pela hidrataęao de 
acido hialurńnico nas celulas mesenquimais no interior dos 
processos palatinos. A sutura epitelial media! nos bordos 
das prateleiras palatinas se decompoe, permitindo a fusao 
dos processos palatinos. 

O septo nas a1 se deseń volve em um padrao de cres- 
cimento para baixo a partit de poręoes internas das 
proeminencias nasais mediais fund i das (Fig. 10-30C, E 
e G). A fusao entre o septo nasal e os processos palatt- 
nos comeęa anteriormente durante a 9 a semana e e con- 
cluida posteriormente em torno da 12* semana, superior 
ao palato duro primitivo (Fig, 10-30D e F). O osso gra- 
dualmente se desenvolve por ossiiicaęao intramembra- 
nosa (Cap. 15) no palato primario, formando a poręao 
pre-maxilar da maxila s que alberga os dentes incisivos 
(Fig. 10-29B). Ao mesmo tempo, o osso se estende a partir 
dos ossos maxilares e palatinos nos processos palatinos 
laterais para formar o palato duro (Fig. 10-30E e G). 
As porcoes po ster ior es desses processos nao se tornam 
ossificadas; elas se estendem posteriormente para alem 
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Figura 10-30 A, Corte sagital da cabeęa embrionaria no finał da ń* semana, mostrando o 
processo palatino medio, ou paiato primario. B, D, F o H, O toto da boca da 6 a a 12 a semana, 
mostrando o desenvolvimento do palato. As JJnfras tracejadas indicam os locais do fusao dos 
processos palatinos. As setas indicam o crescimento medial o posterior dos processos paSati- 
nos laterais. C, E, eG f Cortes fnontais da cabeęa, mostrando a fusao dos processos palatinos 
laterais uns com os outros e com o septo nasal, e separaęao das cavidades nasal e orał. 

















do sep co nassil e se fluidem para formar o palato mole, 

incliiindn a sua projeęao eon i ca, a iivula (Fig. 10-30 D, 
F e H). A rafę pałatina mediana isidiea a linha de fusao 
dos processos palatinos laterais. Urn pequeno canal na- 
sopalatma persiste no piano mediano do palato, entre a 
poręao pre-maxilar da maxila e os proccssos palatitios da 


maxi]a. Es te canal e representado no palato auro adulro 

pela fossa mcmva (Fig. 1G-29JB). Oma sutura irregular 
percorre da fossa incisiva ao processo alyeolar da maxila, 
entre os incisivos laterais e os dentes caninos em cada 
lado, indicando on de o.s pa latoś embrion arios prima rios 
e seeundurios se Fundę m. 


FENDA NASOLABIAL E FENDA PAŁATINA 


Fendas do lab jo superior c palato sio coiuuns. Os dcfcitos sao 
classificados dc acordo com criterios dc descnvolvifnento, com 
a fossa c a papila incisiya usadas como mar-cos dc referenci a 
(Fig. 10-29B c Fig. 10-34A). A Fen da nasolabial c a fen da 
pałatina sao espccialmcntc conspicuas porque resultam em 
urn aparencia facial anormal c altcraęocs dc fala (Fig. 10-31). 
Dois grandes grupos dc fen da nasolabial e. fen da pałatina sao 
rcconhecidc>s (F i gs. I1 -32 para 10-3 4 ): 

Anom alias dc fendas anteriores inclucm a fen da nasolabial, 
com nu sem fenda da poręao alvcolar da maxila. Urna anomalia 
de fenda com piet a e urna em quc a fenda se estende atrayes do 
labio c da poręao alyeolar da maxila atc a fossa incisiya, sepa- 
rando as poręoes anterior c posterior do palato (Fig. 10-34E e 
/■}. Anom alias dc fendas anteriores resultam dc unia dcfkicncia 
do mcsenquima nas procmincncias maxilarcs c no processo 
palatino mediano (Fig. 10-27D e £}. 

Anom alias dc fendas posterior cs inclucm fendas do palato 
sccundario ou posterior, quc se estcndcm atrayes das rcgióes do 
palato mole c duro ate a fossa incisiya, separando as porenes 
antermr e posterior do palato (Fig. 1G-34G e /f). Anomalias dc 
fendas pnstertores sio causadas por dcfcitos no desenvolvimen- 
to do palato sccundario c resultam dc distorenes do crcscimcnto 
ti os proccssos palatinos laterais quc, por sua vez, impcdcm a 
migraęao mcdial c fusao destes processos. 

Fendas envolvcndo o labio superior, com cm sem fenda 
pałatina, ocorrcm cm ccrca de um em cada 1 .,000 nascimentos; 
n(5 cntautci, a sua £requencia varia mnito, c 60% a 30% dos in- 
diYiduos afetados saomemnos. As fendas variam cm gravidadc, 
dc pequcnos sulcos no bordo vcrmclho do labio (Fig. 10-33G), 
ate fendas maiEircs quc sc estcndcm atc o assoalho da narina c 
atrayes da poręao alyeolar da maxila {Figs. 10-32A e 1G-34E). 
A fenda nasolabial pode ser uni oh bilateraL 

A fenda nasolabial unilatcrał (Fig. 10-32A) rcsulta da in- 
capacidade da pmcmincncia maxilar do lado afetado dc sc unir 
com as procmincncias nasais mediais fusionadas (Fig. 10-33 A a 
FI), causando mu sulco labial pcrsistentc. Os tecidos do assoa- 
Iho do sulco pcrsistentc sc deeompdc. Como rcsulta do, o labio 
c diyididcł cm poręoes media! e larcral. Por yezes, urna ponte 
de tccido, ehamada u ma banda de Simonart , junta as poręoes 
do labio CEim a fenda nasolabial. 

A fenda nasolabialbilatcral (Figs. 10-320 e 10-34F) resulta 
do fracasso das massas mcscnqubnais nas procmincncias ma- 
Kilarcs para sc cncontrar c sc unir com as procmincncias nasais 
mediais fnsionadas. Quando ocorre urna fissura bilatcral com- 
pleta do fabio c da poręao alvcolar da maxila, o segmento in- 


termaxiiar fica suspenso liyrcmcntc c projeta-se anteriormente. 
Fsscs dcfcitos sa{> espccialmentc deformantes por causa da 
perda dc continuidade do musculo orhicuh.tr da bitta* que fucha 
a boca c e<mtorna os labios. 

A fenda nasolabial mcdial ć um defeitEi cxtremamcntc 
raro. Ela dccorrc da fal ha parciał on e om pieta da fusao das 
procmincncias nasais mediais e da fonuaęao do segmcntE? in- 
tcrmaxilar. A fenda mcdial do labŚE) interior tam hem c muit{ł 
tara c c causada por falha dc fusao completa das prEicmincneias 
mandibnlares. 

O principal ponto dc refcrcncia para sc distinguir entre as 
aiiEimalias anterior c posterior e a fossa incisjya. As anomalias de 
fendas anterior e posterior sao emhnoltjgicamcntc disiintas. 

A fenda pałatina, com ou sem fissura dc lahio s ocorre em aprc5- 
ximadamcnte mu a u cada 2.500 nascimcntos c c mais comrnu 
em mcuinas do que em meniuos. A fenda pode envolver apenas 
a uvTiIa, dando-lhe aparencia dc cauda dc peixe (Fig. 10-34B), 
ou ptłtle estender-se atrayes das regioes midc c dura do palaUł 
(Fig. 10-34C e D). Em casos gravcs associados com fenda naso¬ 
labial, a fenda no palatEi cstcndc-se atravcs da poręao alyeolar tia 
maxila e dos labios de ambt>s lados (Fig. 10-34G e H). 

As fissuras uni c hi laterais no palatfi sao classśficadas em 
tres grupos; 

# Fissuras do palato anterior rcsuJtam do fracasso dos pro¬ 
ccssos palatinEis laterais de se cncontrar e se fundir com o 
palato primario (Fig. 10-34F). 

* As fendas do palato posterior resuJtam do fracasso do pro¬ 
ccssos palatinos laterais dc se cncontrar c sc fundir um com 
o outro c com o septo nasal (Fig. 1G-30E). 

=# As fendas do palato anterior e posterior rcsuEtam dEi fracasso 
d[is proccssos palatinos laterais dc sc rcimir e sc fundir com 
o palato primario, mu com o outro e com o scptE) nasal. 

A maioria das fendas nasolabiais c dc palatt) resultam dc 
multiplos fatores (icyLj^ę^ multifatoria.!] Cap. 19). Algumas 
fendas labiais, palatinas cm ambas apareccm como parte de 
smdromes determinadas por mutaęocs de genes iiniecłs. Ou- 
tras fendas sao caractcristicas dc smdromes cromossom icas, 
espcciałmente a trissomht do 13. Alguns casos de fenda na- 
solahial ou fenda pałatina parccem ser causados por agentes 
teratogenicos (p. ex., anticonvulsivantcs). LJm irmao de urna 
crianęa com fenda pałatina tein um risco cleyadEi dc apresentar 
fenda pałatina, mas nao apresenta aumento do risco de fenda 
nasolabial. A fenda nasolabial c dE? processo alyeolar da maxila 
que continua atrayes do palato Ł gcralmcntc transmitida atrayes 
dc um genc ligado ao scxo masculinEi 



Figura 10-31 Bebe com fenda labial unilateral e fenda pałatina. 
As fendas labiais, com o u sem fenda pałatina, ocorre m em apro- 
x i ma da menie um a cada 1.000 nascimentos; os indiyfduos mais 
afetados sao meninos. (Cortesta deA.E. ChudSey, M.D. r professor 
de pediatria e saude da crianęa, Chiidreris Hospitaf and University 
of Manitoba, Winnipcg , Manrtoba, Canada.J 


FENDAS FACIAIS 


Viri£ts tipejs dc fenda facia! podem ocorrcE, mas clas saE^ cx- 
tremamente raras. Fendas grayes estao geralmcnte associadas 
com, anomalias grayes da cabcęa. Fendas. faciais obliąaas (fen¬ 
das orbitofadais) sao frequentcmcntc bilatcrais c se estcndcm 
do labiti superior a margem medial da orbita. Quando isstł 
ocorre, os ductcjs nasolacrimais sits sulcos abertos (sulcos 
lacrimais persistentes). Fendas faciais obliquas associadas 
com fenda nasolabial resultam do fracasso das proeminencias 
marilares dc sc fundir com as procmincncias nasais latcral c 
mcdial. Fendas faciais laterais ou transvcxsais sc estcndcm 
des dc a boca atc a orclha. Fendas bilatcrais resultam cm urna 
bt^ca muito grandę, urna condięao cbamada macrostomia. 
Fm casos grayes, as fendas nas hocbechas estendcm-sc quasc 
ate as orclbas. 



Figura 10-32 Anomalias congenltas de labio e palato. A, Crianęa com urna fenda labial 
unilateral esquerda e fenda pałatina. B, Crianęa com fenda labial bilateral e fenda palalina. 
(Cortesra do Dr. Barjy H Grayson e Dr. Bruno L. i/en□ l itte. l f. i , New York Un\vers\ty MeriJcsf Center; 
Jnsbfute of Beconstructiye F/astżc Burgery, New Vbric r NY.} 
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Figura 10-33 llustraęóes da base embrfológica para fenda labial uniiateral completa. 
A t Embriao com 5 semanas. B, Corte horizontal atraves da cabeęa, mostrando os su I cos entre 
as proeminencias maxilares e proeminencias nasais medial fusionadas. C p Embriao de 6 sema- 
nas, mostrando um sulco labial persistente do lado esquerdo. D ( Corte horizontal atraves da 
cabeęa, mostrando o sulco sencfo gradualmente preenchido no lado dircito após proliferaęao 
do mesenquima (setas). E, Embriao de 7 semanas. F p Corte horizontal atraves da cabeęa, mos¬ 
trando que o epitelśo da direita foi quase empurrado para fora do sulco entre as proeminencias 
maxiSares e nasais mediais. G, Um feto de 10 semanas com fenda labial unilateral completa. 
H, Corte horizontal atrawesda cabeęa após o alongamento do epitelio edegradaęao dostecidos 
no assoalho do sulco labiai persistente do lado escjuerdo, o que re suita na formaęao de u ma 
fenda labial unilateral completa. 
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Figura 10-34 Varios trpos de fenda 
(abial e fenda palatina. A, Labio e palato 
normais. B r Lkula fendida. C, Fenda uni¬ 
lateral do palato posterior ou secundario. 

D, Fenda bilateral do palato posterior. 

E, Fenda unilateral completa dos labśos e 
do processo akeolar da maxila, com fenda 
unilateral do palato anterior ou primario. 
F h Fenda bilateral completa dos labios e 
dos proce5sos akeolares da maxila r com 
fenda bilateral do palato anterior. G, Fenda 
bilateral completa do labio e dos processos 
alveolaresda maxila, com fenda bilateral do 
palato anterior e fenda unilateral do palato 
posterior. H, Fenda bilateral completa do 
labio e dos processos akeolares da maxila, 
com fenda bilateral completa do palato 
anterior e posterior. 
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OjJESTÓES DE ORI ENTAęAO CLINICA 


1. Que tipo de defeito labial e o chamado “labio lepori- 
no”? Qual o nonie clmico deste defeito congenito? 

2, Algurts dizem que os embrioes apresentam fendas na- 
.solabiais e que esra anomalia facial comum representa 
urna persistencia desta condięao emhrionaria. Estas 
afirmaęoes estao corretas? 

3- Nem Clare nem sen mar ido possuem fendas nasola- 
biais ou fendas palatinas e neiihuma de suas farmlias 
possui ou tern histórico des ta s anomalias. Quais as 
suas chances de ter um fil ho com fenda na sol abial, 
com ou sem fenda palatina? 


4, O fil ho de Mary apresenta fenda naso labial e fenda 
palatina. O irmao dela possui um defeito semelhante 
envolvendo sen labio e seu palato. Apesar de Mary 
nao plan ej ar ter mais filhoą, seu mar ido di z que a culpa 
pelos defeitos de seu fil ho e de Mary. O defeito foi 
provavelmente herdado do lado da familia de Mary? 

5. O filho de um pac i en te possui an om alias menores 
envolvendo suas orelhas extemas ? mas ele nao apre¬ 
senta problemas auditivos ou malformuęoes faciaLs. 
As anomalias era suas orelhas podem ser consideradas 
defeitos faringeos (branąuiais)? 


As respostas a estas que.sroes sao apresentadas no finał 
do livro. 
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O s órgaos respiratório s inferiores (laringe, faringe 3 hrónquio.s e pulmoes) comeęam a se 
fomiar durante a qnarta semana* O primórdio do sistema respiratório inferior — o sulco 
laritigotraqueal — desenvoIve-se caudalmente ao quarto par de bolsas faringeas (Fig. 11- L4 e B). 
O revestimento endodermico do sulco laringotraąueal da origem ao epi celto e as glandulas 
da laringe, traqueia 3 bronąuios e epitelio pulmonar. O recido conjuntivo, a cartilagem e o 
miisculo liso nessas estruturas se deseiivolvem a partir do mesoderma esplancnico que rodeia 
o in test i no anterior (Fig. 11-4A). No finał da quarta semana, mn diverticuk> laringotraąueal, 
semelhante a urna bolsa, se forma no sulco laringotraąueal (Figs. 11-1A e 11-2A) ventralmente 
a poręao caudal do i rs test ino anterior. 

Como o diverticulo se alonga, sua extremidade distal se alarga para for mar urn bioto 
respiratório (Fig. 11-213). O diverticulo laringotraqueal logo se separa da fariuge primitiva, 
mas mantem comunicaęao com ele pela entrada da laringe primitiva (Fig. 11-2A e C). Como 
o diverricuIo se alonga, ele e preenęhido com mesoderma esplancnico (Fig. 11-2B). As dobras 
traqueoesofagicas longitudinais desenvolvem-se no diverticulo laringotraąueal, apr otu¬ 
mani um do outro e se fusionam para form ar urna divisória — o sep to traąueoesofagico 
(Fig. ll-2De£). 

Esse sep to divide a poręao Grania! do in test ino anterior em urna parte ventral 5 o tubo 
laringotraąueal (primórdio da laringe, rraąueia, brónquios e pulmoes), e urna parte dorsal 
(primórdio da orofaringe e do esófago) (Fig. 11-2F). A abertura do tubo laringotraąueal na 
faringe torna-se a abertura primitiva da laringe (Figs. 11-2 F e 11-30). 










Encełulo 


Figura 11-1 A, Corte sagi tal da mstade cranial do 
embriio. Vista laleral, quatro semanas. B f Gorte hori- 
zontal do embriao mostrando o assoalho da fa ringo 
primjtiva ea focalizaęao do suto laringotraqueal. 
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Figura 11-2 Estagios sucessivos do desenvolvimento do septo trapueoesofagico durante a 
quarta e a quinta semanas de desenvolvimento. Aa C p Vistaslaterais da poręao causdal do primórdio 
dafaringe,, mostrando o divertJculo laringotraqueai ea compartimentaęao do intestino antenor para 
form ar o esofago e o tubo laringotraqueal. D a F, Cortes transvemais, mostrando a formaęao do septo 
traqueoesofagico e como este divide o intestino anterior no tubo laringobraqueal e no esofago. As 
setas representam as alteraęóes celularcs resultantes do crescimcnto. 
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Figura 11-3 Estagios sucessivos no deseńvdvimento da laringc. A, Com quatro semanas. 
B r Com cinco semanas. C, Com seis semanas. D P Com 10 semanas. O epitelio que reveste a 
laringe e de origem endodermica. As cartilagens e os musculos da la ring e provem do mesenquima 
no quarto e no sexto pares de arcos faringeos. Observe que a proliferaęao do mesenquima que 
envolve a laringe em deseń volvimento muda o for mato da abertura da laringe de uma fen da 
para uma abertura em T. 


DESENVOLVIMENTO DA LARINGE 

O revestimertto epitelial da laringe origina-se do endoder¬ 
ma da extremidade cranial do tubo laringotraątieaL As 
cartilagens laringeas originam-se das populaęoes celulares 
do quarto e do sexto pares de arcos faringeos (Cap. 10). 
As cartilagens łanngeas originam-se do mesenąuima, que 
e derivado das celulas da crista neural. O mesenquima 
da exrrejuidade cranial do tubo laringotraqueai prolifera 
rapidainente, produzindo o par de eminencias aritenoi- 
des (Fig. 11-3B), Essas eminencias crescem em direęao a 
lingua, conrercendo a abertura em forma de fenda — a 
glote primitiva — na abertiu r a laringea, em forma de T, e 
reduzindo a luz da laringe em desenvolvimento a urna fen¬ 
da estreita (Fig. 11-3C e D). O epitelio larmgeo prolifera 
r a pi dam en te, levando a uma oclusao temp orana da luz da 
laringe. A recanalizaęao da laringe ocorre na 10- semana. 
Os ventr iculos laringeos se for mam duranre o processo de 
recanalizacao. Esses recessos sao limitados por pregas da 
membrana mucosa, que se transformam nas pregas vocais 
(cordas) e nas pregas uestibulares. 

A epiglote origina-se da parte caudał da eminencja hi- 
pofanngea, produzida pela proliferaęao do mesenquima 
das extremidades ventrais do terceiro e do quarto arcos 
faringeos (Figs. 10-20 e ll-SB a Dl. A parte rostral dessa 


em menda forma o teręo posterior ou a parte faringea da 
lingua (Fig. 10-20). Por se originarem dos mioblastos do 
quarto e do sexto pares de arcos faringeos, os uiusculos 
laringeos sao inervados pelos ramos dos nervos vago 
(CN X) que suprem esses arcos (Tabela 10-1), O cres- 
cimento da laringe e da epiglote e rapido durante os 
primeiros tres anos após o nascimento, no qual a epiglote 
atinge a forma adulta. Ha uma descida gradual de ambas 
as estruturas durante a fasę inicial da infanda. 


ATRESIA DA LARINGE 


A atrcs .eli da laringe ({łbstmęani c uma rara anomalia quc rc^uiti 
na obstmęSo tlas vias respiratórias s.uperiores_; tamhcin conil od¬ 
da como sindromc da {łbstruęau congcnita das vias nespiratorias 
supcriunzs. Dishilmente a atresia ou. cstcnfjsu (estrdtamentu)^ 
as das respiratórias ttirnam-sc dilatadas., os pulmocs ficam 
aumentadtLS. e ecogenicos (capazcs dc produzir ecos durante a 
ulin _ asson{łgraha^ pcłrquc c-Sitafi- chcios dc liquido) ? o diafragma 
tambem c achatado ou invcrtido, c ha aadte fctal, hidropisia ou 
ambas fammulo dc liquido rwiso}. A u]trasson o gra£a prc-natal 
p{łssibi]Eta o diagnostico dcssais auomalias. 
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Figura 11-4 Cortes transyersais atraves do tubo laringotraqueal, mostrando os estagios 
progressivos no desenvolvimento da traqueia. A p Gom quatro semanas. B f Com 10 semanas. 
C, Com 11 semanas. Qbserve que o endoderma do tubo da origem a o epitelio e as g land u las 
da traqueia equeo mesenqLiima que envolve o tubo forma o tecido conjuntivo r o musculo e a 
cartilagem (deseń ho da microg rafia m ostra da em D). D, Foto microg rafia de um corte transversal 
da traqueia em desenvolvimento com 12 semanas. (De Moore KL, Persaud TVN S Sfirota K: CoSor 
Atlas of Cfinicsl Embryofogy, 2nd ed. Philadelphia, W& Saun de rs, 2000J 


Epitelio 


DESENVOLVIMENTO DA TRAOUEIA 

O revestimento en do dennico do tubo laringotraqueal 
distal a laringe se diferencia no epitelio e nas glandulas 
da traqueia e no epitelio pul mon ar. A cartilagem., o tecido 
conjnntivo e os musculos da traqueia derivam do mesen- 
quima esplancnico que envotve o tubo laringotraąueal 
(Fig. 11-4). 


DE5ENVOLVIMENTO DOS BRÓNOUIOS 
E DOS PULMOES 

O brota respiratório (broro pul mon ar) que se deseń volveu 
na extremidade caudal do divertfculo laringotrapueal du- 
rante a ąuarta semana (Fig. 11-2B) logo se divide em duas 
bolsas chamadas brotos brónquicos primarios (Figs. ll-2Ce 
11-7A). Mais tarde, os brotos brónqtiicos seciuidarios 


FjSTULA TRAOUEOESOFAgICA 


Urna feruła tragiicocsofagica [J 1 'J li) 6 uma passagcm anormal 
entre a traqueia c o esófago (Fig?;. ] 1-5 c 11-ńA). Lila ocorre 
cerca dc lima vcz a cada 3,000 a 4,500 nascimcutofi c. a feta prc- 
dorninanternente as. cnanęas do scxo mascufino, IM a maiona doa 
casosj a fistula esta aHfiodada a atresia csofagioa, A FFE resulta 
da divisao incomplcta da parte cranLil do intestino antenor 
ti as poręóes respirator i a e esofagica durantc a guarta semana. 
A fusao incompleta das pregas traqueocsofagicas resulta cm 
urn defeitu do septo tragucdcsofagico c da coiminjcaęlo entre 
a tragucia c o esófago. 

A Fi ii S a anomalia nmis comum do trato respiratório m- 
ferior. Qnatro variedades principais dc FTE podem se desen- 
TolveŁ A anomalia mais comum e aquela quc a parte superior 
do esófago temiina cm fundo eego (atresia esofagica) c a parte 



inferior sc unc a traquda perto da bifurcaęao desta (Figs* 11 -5A 
c 11-óii}, As crianęas com csse tipo dc FTE c atresia esofagica 
tossem c engasgam ao engolir por causa do a cum ul o tncceśsiyo dc 
saliva na boca c no trato respiratório superior, Ao tentar engofir 
lcitc h estc cnchc rapidamcnte a bolsa esofagica c e regurgitado. 
O conteudo gastrico tambern pode refluir do estómago atravcs 
da fetula para den tr{> da tragucia c do fi pulmoes, o guc pode rc- 
guŁar cm pneumonia cm pneumonite (inflamaęao dosi pulmoes), 
Outras v arie da des da FJ'E sao mostradas na l ł igura 11-513 a D. 
O poliidramnio (Gap, ft) ć frcqucntcmcntc asacłciado a atresia 
esofagica c a TEF. O exccsfio dc liguido amniórico sc acumula 
porque o filii do nao pode passar para o cstómago c os inrestinos 
paiu ahsortao c transferenda suhscqucntc atravcs da placcnta para 
o sangue materno ? dc ondc c removido. 


ESTENOSE E ATRESIA TRAOUEAL 


O estreitamento (estenose) c a obstruęao {atresia) da tragucia 
sacł anomalias incomuns ? usualmcntc associadas a urna das 
yariedades da l'TE, A estenose c a atresia re-sultam, provayel- 
mcntc s dascparaęao dcsigual do intestino anterior cm csófago 
c tragucia, Em alguns casos H ha urna redc dc tecido ohstrumdo 
o fluxo dc ar {atresui iraąu?a! mcampleta). 



E&ofago 


e rerdarios se forniam e crescem lateralmente para den- 
tro dos canais pericardioperitoneais (Fig. 11-7A), Junto 
com o mesoderma esplancnico que os envolve 5 os brotos 
bronąnicos diferenciam-se em bronquios e em suas rami- 
ficacoes nos pulmoes (Fig. 11-7B). No inicio da ąuinta 
semana f a conexao de cada broto bronquico com a traqueia 
aumenta. para format o primórdio do bronquio principal 
(Fig, 11-8), 

O bronąuio principal direito embrionario e Jigeira- 
mente mai ot que o esquerdo e es ta or i en ta do mais ver- 
ticalmente. Essa relaęao embrionaria persiste no adnlto; 
eonsequenternenre 5 e mais provavel que um corpo esrra- 
uho entre no bronguio principal direito que no esquerdo. 
Os brónquios principais subdividem-se em bronquios 
secundaidos qne formam os ramos lobar, segnientar e 
iutrassegmentat [Fig. 11-8), A di te i ta ^ o hronquio se- 
cundario superior stipre o lobo superior do pulmaOj en- 

3 uanto o bronąuio secundario inferior snbdivide-se em 
ois bronąuios f um conectado ao lobo medio do pulmao 
direito e o outro conectado ao lobo inferior, A esquerda 5 
os dois brótiquios secundarios suprem os lobos superior 
e inferior do pulmao, Cada bronąuio secundario passa 
por ramificaęoes progressiyas. 

Os brónquios segmentares — 10 no pulmao direito e 
otro on nove no pulmao esąuerdo — comeęam a formar-se 
na serima semana, Quando isso ocorre 5 o mesenquima 
circundaiite tambem se divide, Cada bronąuio segmentar; 
com sua massa de me&enąuima csrcundanre^ e o primórdio 
de um segmeuto broncopulmouar, Com 24 semanas 3 apro- 
ximadamente 17 ordens de ramificaęoes e os bronąuiolos 
respiratórios se desenvolveram (Fig, 11-9B), Sete ordens 
adicionais de vias respiratórias se desenvolvem após o 
nascimento, 

Com o desenvolvimento dos bronquios 3 o mesenąuima 
esplancnico que os envolve forma as placas de cartilagem. 
A musculatura lisa e o tecido conjuntiyo dos brónąuios 
e capilares se originam tambem desse mesenąuima. 
Com o deseńvolvimento dos pulmoes, eles adąuirem 
urna camada de pleura visceral a partit do mesenąuima 
esplancnico (Fig. 11-7). Com a expansao dos pulmoes, as 
cavidades pleurais crescem caudalmente para dentro do 
mesenąuima da parede do corpo e logo se situam perto 
do coracao. A parede corporal roracica e revestida por 
urna camada de pleura parietal ;i derivada do mesoderma 
somatico (Fig. 11-7B). 


Maturaęao dos Pulmoes 

A maturaęao dos pulmoes e dlvidida em quarro peno- 
dos: pseudoglandular, canalicular, do saco terminal e 
a!veolar. 





Figura 11-5 Os prrncipais lipos de fistulas traqueoesofagi- 
cas em ordem de freąuencia. As direęoes possiyeis do fluxo do 
conteudo sao indicadas por setas. Aj. A atresia esofagica esta 
assodada a flstula traqueoesofagica em mais de 85% dos casos. 
B r Fistula entre a traqueia e o esófago; esse tipo de anomalia 
acontece em aproximadamente 4% dos casos. C f A atresia da 
poręao terminal do esófago na fistula traąueoesofagica tem um 
fundo cego. O ar nao pode entrar na poręao distal do esófago 
e do estómago. D, A atresia do segmento proximal do esófago, 
com fistulas entre a traqueia e ambos os segmentos proximal 
e distal do esófago. Todas as criancas nascidas com fistula tra¬ 
ąueoesofagica tem dismotilidade esofagica e provavelmente 
deseńvo!vem refluxo. 


Perlodo Pseudcglandular (6-16 Semanas) 

Os pulmoes em deseńvolvimento assemelham-se, com base 
na htsrologia, a unia glandula exócrina durante o jmcio 
desse perlodo (Figs. 11-9A). Com 16 semanas, todos os 
principais elementos do pulmao estao formados, excero 

























Figura 11-6 A t Fistula traqueoesufagica em um feto de 17 semanas. O segmento esofagico 
superior temnana em fundo cego {seta). B P Radiografia de uma crianęa com atresia esofagica. O ar 
no trato gastrointestinal ind f ca a presenęa de uma fistula traqueoesofagica (seta,, saco esofagico 
proximal cego). (A, De Kaioussk DK t Fitch N f Paradice BA: Pathohgy of the Humań Emb/yo and 
Prev rabie Fetus. New York, Springer Verlag f T990. B f Cortesia do Dr. J Been , do Dr M. Shuurman 
e do Dr. S. fiobberc. Maastricht UruVersJty M-ec/JcaJ Centre. Maastricht, NetberiandsJ 
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A Brotos br5nquiccs secundirics B Cawidade pleural 

Figura 11-7 Esquemas do crescimento dos pulmoes em desenyolyimento para dentro 
do mesengLiima esplancnico adjacente as pa red es media is dos camais pericardioperitoneais 
[cavidades pleurais primitivas). Tambem e mostrado o desenyolyimento das camadas da pleura. 
A ( Com cinco semanas. B, Com seis semanas. 


aqueles envolvidos com as trocas gasosas. A respkaęao 
na o e po$sivel; por tan to, os fet os que nascem durante esse 
peńodo sSo incapazes de sobreviver . 

Periodo Canalicular {16-26 Semanas) 

O perto do canalicular se sobrepoe ao periodo pseudo- 
glandular porque os segmentos craniais dos pulmoes 
amadurecem mais rapidameute que os caudais. Durante o 
pen odo canalicular* a luz dos bronquios e dos hronqmoios 
terminais toriia-se altamente yascularizada (Fig. 11-9B), 
Com 24 semanas* cada bronaufolo terminal deu origem 


a dois ou mais bronquiolos respiratorios, cada um dos 
quais 5 en tao, se dividindo em tres a seis passagens mbulares 
cham a das duet os alyeolares, A respiraęao e possfyel a o 
finał do periodo canalicular porque alguns sacos terminais 
(alyeolos primordiais) de paredes delgadas ja se deseiwol- 
veram nas extremidades dos bronq molos respiratorios, 
e o tecido pulmonar esta bem yascularizado. Apesar de 
u m feto naści do com 24 a 26 semanas po der sobreviver 
se receber tratamento intensivo, frequentemen.te morre* 
porque seu sistema respirator!o e outros sisremas ainda 
es tao relatiyamente i matur os. 


Figura 11-8 

e dos pulmoes. 


Estagios SLiceasiuos do desenvolvimento dos brotos bronquicos, dos brónquios 
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Perlodo do Saco Terminal {26 Semanas 
ate o Naści men to) 

Durante esse periodo, desenyolyem-se muito mais sacos 
termin ais 3 seus epitelios romam-se maLs delgados e os 
capiJares eomeęam a fazer saliencia dentro desses alyeolos 
em desenyolyimento (Figs. 11-9C). O eon tato intimo en- 
tre as celulas epiteliais e endoteliais estabelece a barreira 
hematoaerea 3 possibilitando as trocas gasosas adequadas 
para a sobrevivencia. Com 26 semanas, os sacos termi¬ 
nais sao revestidos principal men te por celulas epiteliais 
payimentosas de origem endodermica — os pneumocitos 
tipo I —5 por meio das qnais as rrocas gasosas acontecem, 
A rede capilar p roli f era no mesenquima em torno dos 
alyeolos em desenyolyimento, e ha um desenyolyimento 
atiyo concomi tanie dos captlares linfaticos. Dispersas e!itre 
as celulas epiteliais payimentosas encontram-se as celulas 
epiceliais secretoras, arredondadas — os pneumocitos 
tipo U — j que secretam o surfactante ptłlmonar , uma 
mistura complexa de fosfoJipidios e proteinas. O surfac- 
tante forma um filme mono mo lec ul ar sobre as paredes 
intemas dos sacos alyeolares e reduz a ten sao super iicial 
na in ter face ar-alyeolo. Isso facilita a expansao dos sacos 
terminais (alveolos primitivos}. 

A maturaęao das celulas alyeolares tipo II e a produęao 
de surfactante yariani amplamente nos retos de diferentes 
idades. A produęao de surfactante comeęa com 20 semanas^ 
mas o surfactante esta presente apenas em pequena 
quantidade nas crianęas ptematutas. Ele só atinge ruveis 
adequados no lim do periodo fetaL O aumenro da produ¬ 
ęao de surfactante induzido por corticostemides e a terapia 
de reposicao de surfactante pós-natal tein amnenrado as 
taxas de sobrevivencia dessas crianęas. 


Periodo Alveolar (32 Semanas a Oito Anos) 

O momento exato em que o periodo de saco terminal acaba 
e o periodo alyeolar comeęa depende da definięao do cerruo 
alveolo (Fig. 11-9D). No inicio do periodo alyeolar, cada 
bronqniolo respiratório term i na em um aglomerado de 
sacos terminais de paredes delgadas 3 sep ar ad os uns dos 
outros por tecido conjuntiyo frouxo. Esses sacos terminais 
rep re sen tani os fu tur os ductos alyeolares. A membrana 
alveolocapilar (barreira de difusao pulmonar, ou membrana 
respiratoria) e suficienremente delgada para possibilitajr as 
trocas gasosas. A transięao da dependencia da płacenia por 
trocas gasosas para a troca autonoma requer as seguintes 
alteraęoes adaptariyas nos pulmoes: 

Produęao adequada de surfactante nos sacos alyeolares 
Transformaęao dos pulmoes em órgaos de trocas 
gasosas 

• Estabelecimento paralelo das circulacoes pulmonar 
e sistemica 

Aproximadamente 95% das caracteristicas dos alveo- 
los madnros desenyolyem-se na yida pós-natal. Anies do 
na sc i men to* os alyeolos primitiyos aparecem como pe- 
quenas protuberancias nas paredes dos bronquiolos respi- 
rarórios e nos sacos terminais (futuros ductos alyeolares), 
Após o nasdmenro, os alyeolos primitiyos alargam-se 
como os pulmoes expandem-se; no entanto, a maior parte 
do aumento do tamanho resulta do aumento contuiuo do 
mimero de bronqmolos respiratorios e de alyeolos primi¬ 
tiyos, em vez de um aumento no tamanho dos alyeolos, 
O desenyolyimento alyeolar esta completo com rres a nos 
de idade* mas noyos alyeolos podem ser adicionados ace 
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Figura 11-9 Desenhos esąuemalicos dos cortes histológicos, moslrando os estagios pro- 
gressiyos do desenvolvimento pulmonar. A e B # Estagios i nic i ais do deseń volvimento pul mona r. 
Em C e D, observe que a membrana a lveolo ca pi !ar e delgada e que alguns capilares fazem 
saliencia dentro dos sacos terminais. 


aproximadamente o i to unos de idade. Diferentemente dos 
aiveolo s maduros, os ahreolos i matu r os t|m o paten ciul 
para a formaęao de alyeolos adicionais. 

Aproximadamente 150 milhoes de alyeolos primor- 
diais, metade do numero em adultos, estao presentes nos 
pulmoes de um recem-nascido a fermo. Pefa radiografia 
do torajCj os pulmoes de recem-nascidos aparecem mais 
densos do que os pulmoes de adukos. A complementaęao 
com 300 mjlhoes de alyeolos e alcanęada entre o terceiro 
e o ośtavo ano. 

Tres farores sao essenciais para o desenvolvimento 
norma! do pulmao: 

Espaęo toracico adequado para o crescimento pul¬ 
monar 

' ■ Yolume adequado de liąuido amniótico 
c- Moyiniento.s respiratórios fetais 

Ant es do nascimento P ocorrem moyimentos respira¬ 
tórios fetais que exercera foręa suficiente para causar a 
aspiraęao de algom liąuido amniótico pelos pulmoes. Esses 


moyimentos respiratórios fetais ocorrem aproKLmadamente 
50% do tempo e s om en te na fasę de rapido moyimento 
dos olhos durante o sono. Esses moyimentos estimulam 
o desenvolvimento pulmonar. possiyelmente pela criacao 
de um gradiente de pressao entre os pulmoes e. o liąuido 
amniótico. Ao nascimento, o feto tern a yantagem de va- 
rios meses de exercicios respiratórios. Os moyimentos 
respiratórios fetais aumentam a me di da qne o parto se 
aproxima. 

Ao nascimento, a pr oxi mada me n te metade dos pulmoes 
esra preenchida com Jlquido deriyado da cayidade aumió- 
tica s dos pulmoes e das glandulas traqueais. A aeracao dos 
pulmoes ao nascimento ocorre nao tanto pela insuflacao de 
orgaos yazios colabados, mas prineipalmente pela rapida 
suhstituięao do liąuido intra-alyeolar por an O liąuido nos 
pulmoes e drenado ao nascimento por tres yias: 

Atraves da boca e do nariz, deyido a pressao sobre 

o tórax durante o parto 

Para os capilares pulmonares e arterias e veias pulmonares 
* Para os yasos linfaticos 


ougoidrAmnio e desenvolvjmento 

PULMONAR 


HIPOPLASIA PULMONAR 


Quando o oligoidramnio (urna ąuanticiadc insuficientc dc 
liąuido amniótico} ć gra w c ero nic o (p Ł cx., deyido a per da 
de liquido amniótico), o dcHcnvolvimcnto pulmonar c retar- 
dado, porque uma restrięao do tórax fctal pdas paredes ute- 
rinas irnpcde o crcscimento pulmonar. A hipoplasia pulmonar 
ocorre como conscgucncia e pode ser gravc Ł 


SfNDROME DA ANGOSTIA 
RESPERATÓR1A 



A Kindromc da angustia respiratória (SAR.) afeta apn>xima- 
damente 2% das crianęas naści das vivas, e as que nascem 
premamramente sao as mais suscetiycis. A SAR e tambem 
conheeida como dosnęd da membrana hialma L As crianęas 
afetadas tem diticufdadc cm respirar log a após o nascimento. 
Rstima-sc que 30% das docn^as neonatais resultem da SAR ou 
dc suas complicaęócs. A defiriencid em surfactante e a prmctpdl 
causa da SAR Ł Os pulmoes sao pouco insuflados c os alv6olos 
contcm Hqmdo dc alto contcudo proteico— membrana hialżua^ 
Acredita-sc que essa membrana origina-sc da comhinaęao de 
suhstaneias na circulaęao e do epitelio pulmonar danificado. 
A asfma iiitrauterina prcskłngada pode produzir alteraęócs 
irreversivcis nas cclulas alvcolares do tipo 11 ? tornando-as in- 
capazes de produzir snrfactante. Nao foram ainda idcnttficados 
tełdos fatores dc eresdmento e bormónios quc eontrolam a 
pniducao de surfaetantę. mas corticosteroides c a tiroxiłtd sao 
potentes estimuladorcs da producao dc srułactante. 


Kas crian^as com hćrnia diafragrnntica congcnita {Cbp. o 
pulmao e iucapaz dc se deseńvcłlvcr normalmcnte, por estar 
c{łmprimid.<i pclas yfseeras abdtiminaiH posicionadas aiuir- 
malmcnte. A hipoplasia pulmonar e caracterizada por uma 
reduęao acentuada do volume pulmonar. Muitas criancas 
com hernia diafragmatiea congcnita mor rem dc insuficiencia 
pulmonar, mesmo rcccbendo ótimos cnidados pós-natais. 
porquc sens pulmoes sao hipłiplasicos demais para suportar 
a vida extrautcnna. 



OUŁSTÓES DE ORlENTAęAO CLfNlCA 


ł. O que estimula a crianęa a comeęar a respirar no 
momenro do nascimento? (L necessario “dar um tapi- 
nha no bLimhum"? 

2 . IJma crianęa teria mor r i do aproximadamente 72 ho- 
ras depois do nascimento dos efeitos da sindrome da 
an^ustia respiratória. Que e a smdrome da angustia 
respiratória? Por qual oucro tiome essa condięao e 
eonJiectda? filia causa e genetica ou ambiental? 

3. Uma crianęa nascida com 22 semanas após a fecun- 
dacao pode sobreviver? 


As respostas a estas ąuestóes sao apresentadas no finał 
do livro. 


PULMOES DE RECĆM-NASCIDOS 



Os pulmoes neonatais saudavcis a fresco sempre contcm cer¬ 
ta quantidade dc ar; consequcntcmente, am<>stras de tecido 
pulmonar flntuam na agua. Ao contrami, um pulmao doente 
que esta pardalmcnte ebeio de liquido nao pode flutuai: Tem 
significado mcdico-lcgaJ o fatej de os pulmoes dc um feto 
natimorto serem firmes c afundarem quando colocados na 
agua, porquc contcm Hquido, c nao ar. 
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sistema digestório e o tram digestório que se estende desde a boca ate o anus ? iiiduindo 
^ todas as suas glandulas e órgaos assodados. No i md o da quarta semana ? o intestiiio 
piimitivo esta fechado em sua extremidade cranial pela membrana orofaringea (Fig. 12-IB) 
e em sua extremidade caudal pela membrana cloacal (Fig. 12-1). O endoderma do intestiiio 
primidvo da origeni a maior parte do epitelio e das glandulas do sistema digestório. O epitelio 
nas extremidades cranial e caudal do trato digestório e derivado do estomodeu e do proctodeu 
(fosseta anal) ? respeetiyamente (Fig. 12-1). 

Os teddos muscular e conjuntivo e as out ras camadas da pare.de do trato digestório sao 
derivados do mesenąuima esplancmco que envo1ve o intestiiio primitivo. O intestiiio e drndido 
em tres partes: anterior, medio e posrerior. A diferenciaę&a regional do mtesiino primitwa e 
estabelecida pelas gen es sonie hedgehog e hedgehog Indiana (Shh e Ihh) t que sao expressos 
no endoderma e no mesoderma circundante. A sinalizaęao endodermica fornece infomiacoes 
posicionais e temporais para o deseń volvimento do intestiiio. 


INTE5TINO ANT ER! O R 

Os derivados do intestiiio anterior sao os seguintes: 

. A fariuge primitiva e seus derivados 
S O trato respiratório inferior 
f O esófago e o estómago 

O duodeno, logo abaixo da abermra do ducto biliar 

O flgadoj o sistema biliar {ductos hepaticos 5 yesicula biliar e ducto biliar) e o panereas 









Faringe 

Aorta 

Regiao esofagiea 


Regioes gśstr^a 
e duodenal 


Tron co celfaoo 


Estomadeu 


Membrana 

cloacal 


Primordio 
do figado 
Arteria 
mosanterica 
superior para 
o intaślino medio 


Artśria mesenterica 
interior 


Ducto 

onfaioenterico 
e arteria vite!inica 


Pructodeu 


Cloaca Intestino posterior 


Figura 12-1 Corte mediano de um embriao de quatro sema- 
nas r mostrando o sistema digestório primitivo e seu sucprimento 
sangulneo. 


Todos os deriyados do intestino anterior, exceto a. fa- 
ringe, o trato respirator i o e a maior parte do esofago, sao 
alimentados pelo trouco ceKaco, a arteria do intestino 
anterior (Figs. 12-1 e 12-2A). 



Desenvolvimento do Esofago 


O esofago se alonga rapidamente e alcanęa sen comprimento 
reJativo finał por voka da setima semana de deserwofyhnenro. 
Sen epitelio e suas glandulas sao derivados do endoderma. 
O epitelio prolifera e obsm.il parciał on completamente a luz 
do esofago; contudo, a recanaiizaęao normalmente ocorre 
ao finał da oitava semana. O inńsculo estriado do esofago 
e derivado do mesenqnima do quarto e do sexto arcos fa- 
rmgeos. O muscnlo liso, principalmeote no terco inferior do 
esofago, se deseńvolve a partir do mesenąuima esplancnico 
circundante. 


ESTENOSE ESOFAGICA 



O estreitajnento da luz. do esofago (estenose) pode ocorrer cm 
qualqucr ponto ao longo do esofago. mas geralmcnte ocorre 
no teręo distal. Este pode se apresentar tanto como urna rede 
q u anto como um longo segmęnto do esofago com luz. fili- 
f ornie. A estenose resulta frequentemente da recanaiizaęao 
incomplcta do esofago dnrante a oita.va semana. 


Desenvo)vimento do Estomago 

Dnrante a quarra semana, urna dilatacao delicada do in- 
tesrino anterior tubnlar indica o local do estomago prinii- 
tivo. Ela aparece prinieiramerure como uma protnberancia 
fusi formę orientada no piano mediano (Fig* 12-2). O es¬ 
tomago primitivo alimenta e se alarga yentrodorsaJmente. 
Sua horda dorsal cresce mais rapidamente do que a horda 
ventral. Esse ponto de crescimeoto acelerado demarca a 
grandę curvatura do estomago (Fig. 12-2D). 

Rotaęao do Estomago 

Com o aumento do estomago, ele gira 90 graus no sentido 
horario ao redor de sen proprio ebto. Os efeitos da rotaęao 
do estomago sao os seguintes (Figs. 12-2 e 12-3): 

A horda yentral (peqnena curyatura) se move para a 
direira e a horda dorsal (grandę curyatura} se move para 
a esquerda (Fig. 12-2C a F). 

Antes da rotaęao, as extremidades crania! e caudal do 
estomago estao no piano mediano (Fig. 12-2E). 
Dnrante a rotaęao e o crescimento do estomago, sna 
regiao crania] se move para a esqnerda e leyemente para 
baixo, e sua regiao caudal se movimenta para a direita 
e para ci ma (Fig. 12-2C a E). 

Após a rotaęao, o estomago assume sua posięao finał, 
com sen maior eixo quase transverso ao maior eixo do 
corpo (Fig. 12-2E). A rotaęao e o crescimenro explicam 
por que o nervo vago esquerdo supre a pa rede anterior 
do estomago adulto e o nervo vago di rei to Inerya sua 
parede poste rior. 


ATRESIA ESOFAGICA 



O bloąudo do esofago ocorre cm aproximadameiitc um a 
cada 3.000 a te um a cada 4.500 nasddos viyos. Aproxiiuada- 
mente um terę o das crianęas afetadas nascc prematuramente, 
A atresia esofagica es ta frequmtemente associada a fisiula tra~ 
queocstifagica (Figs. 11-5 e 11-6). A atresia esofagica ocorre 
cm decorrencia de um desiio do seftto traepseoasofdgico para 
uma regiao posterior (ligs. 11-2 e 11-6); conscqucntementc, 
a separaęao do esofago do tubo laringotraqueal fica incom- 
pleta. Em alguns casos, a atresia e resultante dc uma falha 
recanaliza^do do esofago dnrante a oitava semana do desen- 
volvimeiito. Um feto ct)in ao - csia csofagica e incapaz de cngtilir 
o liquido amniotico, resulrando em polidramnicł. 


ESTENOSE PILÓRICA HIPERTRÓFICA 
CONGENnA 


As anomalias do estomago sao incomuns, exceto a estenose 
pilon ca hipertrofica, que afeta um em cada 150 meninos c 
uma cm cada 750 meninas. As crianęas com essa anomalia 
apresentam espessamento muscular evidente do piloro, a 
regiao do esfincter distal do estomago. Os m ustni os na regiao 
pildrica cstl(5 hipertrofiados, o que resulta em oma estenose 
grave (estreitamsnto} do pilórico e na obstruęao a pas- 

sagem dc altmento. C im ^cqucntementc, o estomago se toma 
bastante distendido c fseu contcudo e expelido com uma foręa 
consideravel (yoniito projetado). O aljvio cirurgico da ohs- 
truęao pilorica c o tratamento de rodna. 
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Figura 12-2 llus-traęoes do desenvolvimento e da rotaęao do estomago e formaęao da 
bolsa omental e do grandę omenie. A f Corte mediano de um embrilo de 2S dias. B p Vrsao 
anlerolateral de um embriao de 23 dias. C, Embriao de aproxfmadamente 35 dias. D r Em 
brilo de aproximadamente 40 dias. E t Embriao de aproxrmadamente 43 dias.. F p Visao lateraS 
do estomago e do grandę omento de um embriao de a proxi mada menie 52 dias. G, Corte 
sagital, mostrando a bolsa omental e o grandę omento. A seta em F e em G indica o local 
do forame omental. 
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Fig Ul* a 1 2-3 11 u stracoes do desenvolvimento do est-omago e de seu 5 mesenter ios e a formaęao 

da bolsa omental. A, Na quinta semana. B, Corte trarwersal mostrando as fenda 5 no mesogastrio 
dorsal. C r Estagio mais avancacfo r apos a coalesceneia das fendas para formar a bolsa omental. 
D t Seęao transversal mostrando a aparencia śnicial da bolsa omental. E p O mesenterio dorsal ja 
se alongou e a bolsa omental aumentou de tamanho. F e G r Cortes tran 5 versal e sagital, respeo- 
tivamente, mostrando o alongamento do mesogastrio dorsal e a expansio da bolsa omental. 
H P Ma sexta semana, mostrando o grandę omento e a expansao da bolsa omental. I e J, Cortes 
transversal e sagital, respectivamente, apresentando o recesso interior da bolsa omental e o 
fora me omental. As setas em Ej F e \ indicam o local do forame omental. Em J, a seta ind i ca o 
recesso da bolsa omental. 


Mesenterios do Estómago 

O estómago fica suspenso na parę dc dorsal da cavidade 
ahdomina] pelo mesogastrio dorsal primitivo (t igs. 12-2 B e 
C e 1 2-3A a D). Esse mesenterio, originalmente localizado 
ito piano mediano, e carreado para a di rei ta durante a ro- 
taęao do estómago. O mesogastrio central primitivo adere 
o estómago e o duodeno ao figa do e a parede ahdomina) 
venrral (Figs. 12-2C e 12-3 A e B). 

Bolsa Omental! 

Fendas isoladas se desenvolvem no mesenquima que for¬ 
ma o mesogastrio dorsal (Fig. 12-3A e B). Essas fendas 
logo coalescem para for mar urna unica cavidade: a bolsa 
omental (peque.fr o saco peritoneal), urn grandę recesso 
da cavidade peritoneal (Figs. 12-2F e G e 12-3C e D). A 
rotaęao do estómago empurra o mesogastrio dorsal para 
a esquerda ; aumentando, assim, a bolsa. 


A bolsa omental se localiza enrre o estómago e a parede 
ahdomina] dorsal. Com o aumento do estómago, ela se 
expande e paira sobre os intestinos em desenvolvimenro. 
Essa parte da holsa omental e cham ad a de grandę omento 
(Figs. 12-3G a / e 12-13A). As dnas camadas do grandę 
omento se fusionam (Fig. 12-13F). A holsa omental se 
comunica com a parte prmcipal da cavidade peritoneal por 
urna pequena abertura: o forame omental (Figs. 12-2 D e 
Fe 12-3Ce F). 


Desenvolvimento do Duodeno 

No inicio da qnarta semana^ o duodeno se deseń volve 
a partir da parte caudaJ do intestino anterior e da parte 
cranial do intestino medio (Fig. 12-4.A). O duodeno em 
desenvolvimento se alonga, formando uma aLęa em forma 
de que se pro feta ventralmente (Fig. 12~4i! a D). Com 




Figura 12-4 Ilustraęoes dos estagios progressivos no desenvolvimerpto do duodeno, figado, 
pancreas e sistema bili ar extra-hepat?co. A P Na quarta semana. B e C, Na quinta semana. D p Na 
sexta semana. 




























































A oclusao parciał da luz duodenal — cstenosc duodenal— c 
ge rai mcii te causada pela rccanalizaęao incom pieta do duo¬ 
deno. A maioria das cstcnoses cnvolve a parte horizcmtal 
{teręa parte) ou a parte asccndente (quarta parte) do duodeno, 
ou ambas. Por causa da oclusao, o conteudo do es tom agi? e 
f r e q u entemente catpciido cm yóoiitos. 


ATRESIA DU OD EN AL 



A oclusao compJeta do duodeno — atresia duo den a] — ocorre 
em eonsequSncla de falhanarccanalizaęao da luz (Fig. 12-5B). 
A maior paitc das atrestas envolve as partem horizon tai e des- 
eendente do duodeno c se localiza distaimcute a abertura do 
ducto bili ar. Em crianęascom atresia duodgnai, os eptsodiłłs de 
vómito comecam poueas horas apos o naściimento. O vdmito 
quase semptre contem bile. O pobidraninio tambem pode oeor- 
rer, ja que a atresia duodenal evita a absoręao normal dc lfqu*do 
aniniotico pelos intęstinos. O diagnóstico de atresia duodenal e 
sugerido com base na presenęa dc um “sinaf da dupia-bolha^ 
nas radiografiaw planas on no examc por ultrassom.. Esse sinal 
e causado pclo estómago di sten di do rcpleto dc gases c pclo 
duodeno pnmmal. De 20% e 30% das crianęas afetadas apre- 
sentam Bindrom c dc Down, c outros 20% sao pre matur os. 


a rotacuo do estómagOj a alęa duodenal gira para a di rei ta 
e se posi clona retroper fconealniente (extema ao peritónio). 
Deyido a su a deriyaęao a par tir do intestino anterior e do 
intestino medio, o duodeno e suprido por arcos das arterias 
tanto celfaca quanto mesenterica superior (Fig. 12-1). A 
luz do duodeno e temporariamente obstruida por causa da 
proliferaęao de suas celulas epiteliais, mas normalmente se 
recanaliza ao finał do perfodo embrionario. 


Desenvolvimento do Ffgado 
e do Sistema Biliar 

O figado, a yesicula biliar e o sistema de ductos biliares sur- 
gem como um ponto ventral de crescimento exagerado — 
o diverticulo hepatico — a partir da poręao caudal do in¬ 
testino anterior no i nic i o da quarra semana (Figs. 12-4 A e 
12-6A). A via de smałizaęd o Wnt/fi-catenina estd envalvida 
na induędo da dwertteulo hepatico. O diverticulo hepatico 
se estende para o septo transy er so (Fig. 12-6B), urna massa 
de mesoderma esplancnico entre o coraęao em deseń vol- 
yimento e o inrestino medio. O diverdculo aumenta de 
tamanho e se divide em duas partes enquanto cresce entre 
as camadas do mesogastrio yentral (Fig. 12-4A). A porcao 
cranial, maior, do diyerticulo e o primórdio do figado, e a 
poręao caudal, menon, se torna o sistema biliar. As celulas 
endodermicas em proliferaęao dao origem a cordoes en- 
rrelaęados de hepatócitos e ao epitelio que reveste a parte 
intra-hepatiea do sistema biliar. Os cordoes liepaticns se 
anastomosam ao redor dos espaęos revestidos por endorelio* 



Figura 12-5 Exame de ultrassonografia de um feto com 
33 semanas de gestacao (31 semanas após a fecundaęao), 
mostrando atresia duodenal. A r Um exame obliquo mo^tra o 
e sto ma go dilatado e cheio de Jiquido (St) entrando no duodeno 
proximal (D), que tambem se encontra aumentado de v i do a 
atresia (bloqueio) distal a ele. B t Exame de ullrassonografia 
transversal, mostrando a aparencia earactenstica de "dupla- 
bolha' ,r do estómago e do duodeno quando ha atresia duodenal. 
(Cortesia de Dr. Lyndorr fVT. Hż/f, Magee-Womenjs hfosprtaf, Fitts- 
faurg, RA J 


o primórdio dos sinusoides hepaticos- Os tecidos fibroso e 
hematopoetico e as celulas de Kupffer do ffgado sao deri- 
vados do mesenquima do sep eto rransverso. 

O figado cresce rapidamenre e preenche grandę parte 
da cavidade abdominłl (Figs. 12-4 e 12-6C e D). A hema- 
topoese (formaęao de varios tipos de celulas sangumeas 
e de outros elementos) comeca no ffgado durante a sexta 
semana. Por volta da nona semana, o figado e responsa- 
vel por aproximadamente 10% do peso total do feto. A 
formaęao da bile pelas celulas hepaticas comeca durante 
a 12 a semana. 

A poręao caudal do diverticulo hepatico se torna a yesi¬ 
cula biliar; a hastę forma o ducto cistico (Fig. 12-413 e Q. 
Inicialmente, o sistema hi tiar extra-hepdtica encontra-se 
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Figura 12-6 Ilustra ęoes representativas do modo polo quaS a poręao caudal do septo trans- 
verao se torna esticada e membran osa en q u anto forma o mesenterio ventral. A r Corte mediano 
de um embriao de quatro semanas. B r Corte transversal do embriao, mostrando uma expansao 
da cavidade peritoneal (setas). C r Corte sagital de um embnic de cinco semanas. D ę Corte trans- 
versa! do embriao apos a formaęao dos mesenterios ventral e dorsal. 
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ANOMALEAS DO FfGADO 
E DOS DUCTOS BILIARES 


Variaę5cs mim mas da lobulaęao do figado sao comuns, assirn 
como as Yariacócs dos ductos łicpaticos, do ducto biliar c 
do ducto cfstico. Por cxcmplo, duetom hL-paticos acessórios 
podcm estar presentes* o, cm casf> dc urna cirurgia na regiao^ ć 
importante acicncia da preseuęa dctals ductos. As amimalias 
congcnitas do figado sio raras. 


obstruido por celulas epiteliais. A hastę que conecta os 
ductos hepatico e cistico a o duodeno se transfer ma no 
ducto biliar, que adere ao lado yentral da alęa duodenal. 
Com o crescimento e a rotaęao do duodeno, a en trąd a 
do ducto biliar e carreada para o lado dorsal do duodeno 
(Fk. 12-4C e D). 


ATRESIA BILIAR EXTRArHEPAHCA 



A atresia bitiar extra-hepatica, a antimaha mais gravc cn- 
volvcndo o sistema biliar cxtra-hcpatico, c rara. A fal ba na 
canalizaęao dos ductos biliares h'cqucntementc rcsnlta Ja per- 
sistcncia da obstmęao do ducto dm _ ante scndesenvolvinicnto. 
Kcsse castj, a ictencia ocorre lfjgtł após o nascunento. 


Mosonterfo Ventral 

O mesenterio i/en trał de duas camadas (Figs. 12-6 C e D e 
J 2-7) da origem a duas estrumras: 

O pequeno omen to, que vai do ffgado ate a peąuena 
curyarura do estómago (ligamento heparogastrico) e do 
ffgado are o duodeno (ligamento hepataduodenal) 

O ligamento falctfomie, que se estende do ffgado para 
a parede abdominal yentral 
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Figura 12-7 Corte mediano da metade caudal de um embriao na quinta semana, moBrando o 
figado e seus ligamentos associados. A seta indica a comunicaęio da cavidade peritoneal com 
o celoma extraembrionario. Devido ao rapidocrescimento do figado eda alęa do intestino medio, 
a cavidade abdominal se torna tempo ran amente pequena demais para conter os intestinos em 
deseń volvimerrto; consequentemente r eles entram no celoma extraembrionario na parte proximal 
do cordao umbilical (Fig. 12-1 IB). 


A veia umb ii ich] passa na horda livre do ligamento fal- 
ciformę no seu camitiho do cordao umbilical ate o figado, 
O mesenrerio ventralj originado do mes ogjŁs trio, tambem 
forma o perifonio viscera! do figado. 

Desenvo)vimento do Panereas 

O panereas se desenvolve entre as camadas de amtios os 
mesenterios a par tir dos brotos pancreaticos, dorsal e ven- 
tral, que surgem da porcao caudal do intestino anterior 
(Fig. 12-SA). A maior parte do panereas deriya do bro¬ 
to pancreatico dorsal, que aparece primeiro. Ele cresce 
rap i danie n te entre as camadas do mesenterio dorsal. A 
formoęao do brat o pancreatico dorsal depende de sinais 
provenientes da notocorda (acttuina efator de crescimento 
fibrohldstieo-2) que hloąueiam a expressao do gene sonie 
bedgehog (Shh) no endoderma * A expressao dos fatores 
homeohox pancreatico e duodenal {PDX-1 e MafA) e 
crftica para o deseń volvimen to do panereas, 

O broto pancreatico ventraJ se deseńvolve próximo a 
entrada do ducto biliar no duodeno (Fig. 12-SA e B). O duo- 
deno 3 ao sofrer uma rotaęao para a direita e assumir urna 
forma de ' V C W 5 carrega dorsalmente o broto pancreatico 
ventral juntamente como ducto biliar (Fig. 12-80 a F). Este 
se posiciona posteriormenre ao broto pancreatico dorsal e 
depois se fundę a ete (Fig, 12-80). Com a fusao dos brotos 
pancreaticos, sens duet os se anastomosam. 

O broto pancreatico ventrał forma o processo uncinado e 
parte da cabeęa do panereas. Com a rotaęao do estomago, 
do duodeno e do mesenterio ventral, o panereas acaba se po- 
sicioiiando na parede abdominal dorsal (Fig. 12-SD eC . 


O ducto pancreatico se forma a partit do ducto do 
broto ven.tr al e da parte dLstal do ducto do broto dorsal 
(Fig. 12-8 G), Em aproximadamente 9% das pessoas 3 a 
parte proximal do ducto do broto dorsal persiste com urn 
ducto pancreatico acessorio que se abre na fiapiia duodetml 
menor . A bainba de recido conjuntivo e o septo interlohu- 
lar do panereas se deseńvolveni a partir do mesenquima 
esplancnico circundante. A secreęao de insulina comeęa 
aproximadamente na I0 a semana. As cel ul as que armaze- 
nam glucagon e somarostatina se deseńvolvem antes que 
a diferenciaęao das celulas secretoras de insulina ocorra, 
Com o aumento da idade fetal* a insulina pancreatica total 
e o conteudo de glucagon tambem aumentam. 


pAncreas anular 


O panereas anular e uma anomalia incomum c rcsulta pro- 
vavdmcntc do crcjiomento dc irm broto pancreatico vcntral 
bifido ao redor do duodeno (Fig, 12-9A a Ch As parres do 
brtJto vcntral bifido entao sc fusicjnam com o broto dorsal> 
formando um and pancreatico. A parte anular do panereas 
eonsiste em uma banda fina e achatada de tecido pancrea¬ 
tico circundando a poręao descendente ou Hegnnda parte 
do duodeno. Um panereas anufar pode eausar obstruęao do 
duodeno logo após o nascimento 5 mas muitos cas<is uao sao 
dtagnosticados are a tdade adulta. Os ho mens san mais fre- 
guentemente afetados do que as mulheres. 
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Figura 12-8 Aa D, lluslraę&es dos estagios sucessivos no desenyolyimento do panereas da 
quinta ate a oitava semana. E a G, Cortes transversais do duodeno e do panereas em dosenvob 
vimento. O crescinr.ento e a rotaęao (setasj do duodeno movem o broto pancreatico ventral em 
direęao ao broto dorsal; os dois se fusionam, subsequentemente. Obsenre que o ducto biliar 
inicialmente adereao lado ventral do duodeno e e cameado para o lado dorsal com a rotaęao do 
duodeno. O ducto pancreatico e formado pela unia o da parte di stal do ducto pancreatico dorsal 
e de todo o ducto pancreatico yentral. A parte proximaS do ducto pancreatico dorsas geralmente 
se oblłtera, mas ela pode persistir como um ducto pancreatico acessorio. 
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Figura 1 2-S A e B, llustraęoes da provavel base embriolog ica do panoeas a nul ar. C r O panereas 
anular circunda o duodeno. Essa anomalia as vezes leva a obstnjęao do duodeno. 


3ff] DESENVOLVIMENTO DO BAęO 

O baęo e derivsido de uma massa de celulas mesen.qui- 
mais localizadas entre as camadas do mesogastrio dorsal 
(Fig. 12-10A e fi), O baęo comeęa a se desenvolver duranie 
a quinfa semana, mas nao adquire sua forma caracterisiica 
antes do inki o do periodo fetal. Ele e iobulado no feto, mas 
os lóbulos normalmente desaparecem antes do nasomento. 
As depressoes na horda superior do baęo adulro sao rema- 
nescentes dos sulcos que separavam os lobu] os fetais. 


BAęOS ACESSÓRIOS 



Algumas pcgucnas massas csplenicas (poliesplcnia) podcm se 
desenyolvDr {10% da populnęao), gtralmentc próximo ao hilo 
do haęo ou ad jat en te a cauda do panereas. 


INTESTINO MEDIO 

Os derivados do inrestino medio sao: 

O inrestino delgado, induiudo o duodeno distal a aber- 
tura do ducto biliar 

O cecOj o apendice, o colo ascendente e a metade direita 
ou os dois tercos do colo transferso 

Todos esses derivados sao alimentados pela arteria me- 
seuterka superior (Fig. 12-7). A alęa media fica suspensa 
na parede ab domin al dorsal pelo mesenterio alongado. 
O inrestino medio se alonga e forma urna alęa ventral em 
forma de U que se pro jęta para a parte proxima! do cordao 
umbilical. Essa projeęao do intestino, que ocorre no iiucio da 
sexta semana, e chamada de herniacao Lim bili cal fisiologica 
(Figs. 12.-11 e 12-12). A hermaęao umbilical ocorre porque 
nao ha espaęo suficiente no abdome para o inrestino medio 
em crescimenro acelerado. 


A alęa do inrestino medio se comunica com a yeskula 
umbilical atraves do ducto o ufało en ter i co es r rei ro (pe- 
dunculo yitelinico} ate a 10 a semana (Fig. 12-11A e C). 
A poręao cranial da alęa cresce r a pi da men te e forma a 
maior parte do inrestino medio. A poręao caudaI sofre 
poucas mudanęas, exceto pelo deseńvolvimento do di- 
yerriculo cecal, que e o primórdio do ceco e do apendice 
(Fig. 12-11 Ca £). 

Rotaęao da Alęa do Infostino Medio 

Quando a alęa do intestino m e dio es ta no cordao umbi¬ 
lical, ela gira 90 graus no sentido anti-borario ao redor 
do eixo da arteria mesenterica superior (Fig. 12-1 IB). 
Essa rotaęao Ieva a poręao cranial (intestino delgado) do 
intestino medio para a direita, e a poręao cauda! (intestino 
grosso), para a esąuerda. 

Rotorno do Intestino Medio para o Abdome 

Duranre a I0 a semana, com o aumento da cavidade ab- 
dominal, os inrestinos retornam ao abdome (reduęaa da 
hdmia fisiologica do intestino medio) (Fig. 12-11C e D). 
O intestino delgado retorna primeiro, passando posterior- 
mente a arteria mesenterka superior e oenpando a parte 
central do abdome. Quando o intestino grosso retorna, 
ele sofre urna rotaęao adicional de 180 graus em sentido 
anti-borario (Fig. 12-11 eDj. Poste rior men te, ele vem 
a ocupar o lado di rei to do abdome. O colo ascendente se 
tor na reconhecivel eon formę a parede abdominal posterior 
se alonga (Figs. 12-11E e 12-13A). 

Fixaęao dos Intestinos 

A rotaęao do estómago e do duodeno faz com que 
o duodeno e o panereas se movam para a direita, onde 
sao pressionados contra a parede abdominal posterior 
pelo colo. As camadas adjacentes do peritonio se fundein 
e subseąuentemente desaparecem (Fig. 12-13 C e F); conse- 
quentemente, a maior parte do duodeno e a cabeęa do pan¬ 
ereas se tor nam retro per iron eais (poster iores ao peritonio). 
O mesenterio do colo ascendente se fusiona com o peritonio 
parieral na parede abdominal posterior. O mesenterio do 
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Figura 12-10 A, O lado esqu 0 rdo do estomago e suas estruturas associadas ao finał da 
quinta semana. Observe que o panereas, o baęo e o tronco celiaco- estao localizados entre as 
camadas do mesogastrio dorsal. Corte Iransyersal do figado, do estómago e do baco no 
nivel mo5trado em A r apresentando suas relaęóes com os mesenterios dorsal e ventraL Co-rte 
transversal de um feto, mostrando a fu sao- do mesogastrio dorsal com o peritonio na parede 
abdominal posterior. DeE f Cortes ssmilares, mostrando o movimento do figado para a direita 
e a rotaęao do estómago. Observe a fusao do mesogastrio dorsal com a parede abdominal 
dorsal, o que faz com que o panereas assuma urna posięao retropentoneal. 
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Figura 12-11 llustraęoes da rotaęao da alęa do intestino medio (visao lateral esquerda). 
A t Durante a sex£a semana, a alęa do intestino medio esta posicionada na parte proximal do 
cordao umbilical. Ai t Corte transversal atraves do intestino medio r mostrando a nelaęao micial 
das poręoes (era mai e ca udał) do intestino medio com a arteria mesenterica superior. B r Urn es- 
tagio posterior, apresentando o i nici o da rotaęao do intestino medio. B lf I lustra ęa o da rotaęao 
em 90 graus no sentido anti-horario que leva a poręao cranial do intestino medio para a direita. 
C f Por volta da 10^ semena, os intestinos retor nam a o abdome. C lf llustraęao de urna rotaęao 
adicional de 90 grauts do intestino. D r Por volta da 11 3 semena, todos os intestinos ja retornaram 
ao abdome. D l# Outra rotaęao de 90 grausdo intestino medio, totalizando 270graus de rotaęao. 
E, Fasę posterior no period o feta I, mostrando o ceco g i ran do para su a posięao normal no qua- 
drante infeiior direito do abdome. 





Figura 12-12 Hernia fisiológica em um embriao de 56 dias 
aderido a seu saco co donico. Observe o intestino herniado de^ 
rivado da alęa do intestino medio na parte proximal do cordao 
umbilical. (Cort&sia do Dr. D.K. Kahusek, Department of Pathology 
Un iversity of British Cojumb/a, CbrJdrens HospiW, Varrcouver r 
British Co/umbia, Canada.J 


colo ascendente se tomu retroperitoneal (Fig. 12.-1:IB e E). 
Os outros deriyados da alęa do intestino medio retem seus 
mesenterios, 

Ceco e Apendice 

O prtmńrdio do ceco e do apendice aparece na sex:a sema- 
na como urna protuberancja na horda ancimesenrerica da 
poręao caudal da alęa do intestino medio (Figs. 12-llC a 
E e 12-1 4 A). Iniciabnenre, o apendice e um pequeno diver- 
ticulo do ceco. Posteriormente, ele alimenta rapidamente 
de camaiiho, de modo que ao nascimento ja se apresenta 
como um tubo longo que se origina da extremidade distal 
do ceco (Fig. 12-14DJ. Após o nascimento, o crescimento 
desigual das paredes do ceco faz com que o apendice entre 
no seu lado media! (Fig. 12-14E), O apendice estd st/jeito 
a wariaęaes consideraveis em seu posicionamento. Com o 
alongamento do colo ascendente, o apendice pode assumir 
urna posięao posterior ao ceco ( apendice retmcecal) ou ao 
colo {apendice retracólico). 


ONFALOCELE CONGiNITA 



A onfalocele congenita resuEta na pcrsistencia da herniaęao do 
conteudo abdominal na parte proximal do cordao umbilical 
(Figs. 12-15 c 12-lć). lasu ocorrc cm eonsequend;i dc urna 
fal ha na. fusao das paredes abdominais na regiao do ancl 
umbilical* dcvido a um crescimento defcituoso do mescnqui- 
ma, A hemiacao dos intestinos cicorre cm aproKunadamcntc 
um cm cada 5.000 naseimenros* a hc rniaęao do fig a do c 
dos intcstincłs ocorrc menos frcquentemente (um cm cada 
10.000 naścimentosh O tamanho da hernia depende dc seu 
conteudo. A cavidadc abdejminal c proporcjonalniente menor 
quando ocorrc urna onfalocele, porąue o cstimulo para seu 
crescimento esta au^ente. 



Quaudo os intestinos hemiarn atraves dc um umbigo qucnao 
esta ctimplctamentc feehado ? urna hernia umbilical sc forma. 
Esse tipo comum dc hernia difere dc urna onfalocele. Nas 
hćrnias umbilicais, a massa sałicntc (gcralmentc consistindo 
cm parte do grandę omen to e do intestino dclgado) sc cncon- 
tra re^estida por tceido suheutaneo e pele. A hernia sc projeta 
para fora durante o choro* o csforęo fisico c a tosse. 


INTESTINO POSTERIOR 1 

Os derivados do intestino posterior sao: 

% Do teręo esquerdo a nietade do colo transverso 3 o colo 
descendente e o colo sigmoide* o reto e a parte superior 
do canal anal. 

O epitelio da bexiga urinaria e a rnaior parte da urerra. 

Todos esses derivados sao alimentados pela arteria me- 
senterica inferior (Fig. 12-7). O colo descendente se torna 
retroperitoneal apos a fusao do mesenterio com o peritónlo 
na parede abdominal posterior esquerda (Fig. 12-13B e E). 
O mesenterio do colo sigmoide e mantido. 


GASTROSGUISE E HĆRNIA 

epigAstrica congEnita 



A g?i 3 trosqiiise tscorrc cm conscqucncia de um defekt j proximo 
ati piano mediano da parede abd{łminal ( J : ig. 12 - 17 ). As viscc- 
ras sati pro^ctadas para a ca^idadc amniótiea c sao banhadas 
pclti liquido amniotico. O termo gdstrnstfmsey quc significa 
litcrafmence “estbmago partido^ 1 * c um termo imprdprio* p<iis 
c a parede abdominal antcricir, c nat) a estomago* quc esta 
partido. O detcito geralmente ocorrc my lado dircito h late]'al 
ao piano mediano h e ć mass comum cm meninos do que cm 
meninas. A ancjmalia rcsulta do fechamento incomplctf) das 
do bras latcmis durante a quarta semana dtj desę nvt) 1 vi mento 
{Cap. 6 ). 


nao rotacAo do intestino mćdio 



A nao rotaęao intestinal (colo esqucrdłi) c urna condięao 
rc]ativamente comum (Fig. 12-1 SA c U) que faz com quc 
a poręao caudal da alęa do intestino medio retomc para o 
abdome primciro. O intestino dclgado sc posiciona* entao* 
no ladti di rei to do abdome, e o intestino grosso intciro se 
localiza no lado esqucrdo. Embora <łs paeientes geralmente 
se jam assinttłmatietłs, sc ocorrcr nm TohnEo (toręao) h a arteria 
mesenterica superitłr pode ser obstmida* resultando em infarttł 
c gangrena do intestino associado. 
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Figura 12-13 Fiaaęao dos intestinos. A t Visio ventral dos intestinos antes da sua fixaęio. 
B, Corte transversal no niwal mostrado em A. As setas indicam as areas de fusao subsequentes. 
C H Corte sagitai no piano m ostra do em A, ilustrando o grandę omento se sobrepondo a o colo 
transverso. As setas indicam as aneas de fusao subseguentes. D x Visao ventral dos intestinos 
após sua fixaęao. E f Corte transversal no mvel most rad o em D após o desaparecimento do 
mesenterio doscolos ascendente e descendente. F, Corte sagitai no piano mostnado em D, i lus¬ 
tra ndo a fusao do grandę omento com o mesenterio do colo transverso e a fusao das camadas 
do grandę omento. 
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Figura 12-14 Estagios suc.essivos no desenvolvimento do ceco e do apendice. A r Na sexta 
semana. B, Na oitava semana. C, Na 12 a semana. D, Ao naścimento. Observe que o apendice 
e relativamente longo e e continuo com o a pice do ceco. Ej Adulto. Observe que o apendice e 
curto e esta localizado posteriomne nte a o ceco. 


Tonią do colo 


Apendice retrocecal 


rotacAo e vólvulo mistos 



Com a ojtacao c o vóJvulo mistos ? o coco sc locaJiza logo ahaixo 
do pilom do cstomago c esta fixado a parcdc abdominal pos- 
terior pelas bandas pciitcmeais quc pasłam sobrc o duodeno 
(Fig. 3 2-1 SB), fes as; bandas c o vólvulo gcral menie causam 
mm obstmęao duo dcii al. fesc tipo dc ma rotaęao ocorre cm 
dccorrcncia dc urna rotaęao mcomplcta da alęa intestinal na 
ultima rotaęao dc 90 gran* (Fig, 12-tlD); conscquentemente 3 
a parte terminal do lico retom a ao abdome primeiro. 


CECO E APENDICE SUB-HEPAtICOS 



Sc o ccco aderir a supcrficie interior do figado quando clc 
retorna ao abdome (Fig. 12-11 D] ? clc ć lcvado para cirna 
juntamente com o figado. Qimo resultado ? o ceco pcrmancce 
na sua posięao fctal (l ig, 1 2-1 SD). O ceco c o apendice sub- 
hcpaticos sao rnais comnns cm bomens do quc cm mulheres. 
O ceco sub-hepatico nao c comum cm adultos; quando clc 
ocorre^ pode criar problcmas no diagnostico e na rcmocao 
cirurgica do apendice. 


ROTACAO INYERSA 



Fm casiis muito raros, a alęa do intestino mcdifł gira n(ł sentido 
horario, cm vcz dc gitar no .sentido anti-horario (Fig, 12-1 8Q. 
Como resuttado, o duodciKł se posiciona antcriormcntc a 
arteria mesenterica super ior ? cm vcz dc poster i ormente^ c o 
colo transverso sc cncontra postcri<łr a arteria mcscntćrica 
Hupcrioi; cm vez dc anterior a cJa. Nessas CL'ianęas ? o colo 
transYcrsti pode ser obstrmdo pcla pressao da arteria mesen- 
terica superior. 


HĆRNIA INTERNA 


No caso da hernia interna, o intestino dclgado passa pcbi 
mesenterio cm dire^a<ł a ale a do intestino mćdio d uran te 
o retor no dos intestinos ao abdome (Fig. 12-lUfi). Como 
resuitado* c constituido um saco cm forma dc bernia, Fssa 
condJcao hast antę rara gcralmcntc nao produz sintomas e ć 
frcgucntcmcntc dctcctada na autópsia ou durante dissccęao 
anatdmica. 

























































Figura 12-15 U ma crianęa com onfaloceile. O defeito resultou 
na hemiaęao de estruturas intra-abdominais (figado e intestino) pa¬ 
ra a parte proaimal do cordao umbilical. A onfalocele esta coberta 
por urna membrana composta de peritónio e a runi o. fCortesia de 
Dr. N.E. Wierna n f Department of Surgery, Children f s HospitaS, 
Winnrpeg, Manitoba, Canadś.) 


VÓLVULO DO INTESTINO MEDIO 



O yoIyuIo do intestino medio c urna. anomalia na quil u intes¬ 
tino dclgadonao entra na cavidade abdominal e t> mesentcrio 
na o passa por urna fixaęao norm ab Como conscguenczm, ocor- 
rc uma toręao ( vńlvnlo) dos intcstinos (Fig. 12-1BF). Somentc 
duas partcs do intestino — o duodcno c o colo proximal — 
estao aderidas a paredc abdominal posterior. O intestino 
cklgado ftca suspenso por urn pedunculo cstreito que contcm a 
arteria e a vcia mesentcrieas superiorem, Fs-ses vasos geraJmentc 
estao cntrelacados no pedunculo c se tor nam obstrmdos na 
junęao duodenojejunal ou proximo a ela. Acirculaęao do in¬ 
testino to rei do e frequcntemente restrita: me os vamos cstiverem 
eompletamcnte obstrmdos ^ oeorre necrose. 


ESTENOSE E ATRES1A DO INTESTINO 



A oelusao parciał (estęnase) e a oelusao complcta (atrcsia) da 
luz intestmd (Fig. 12-5) sao responsaYcis por aproximndamente 
um terę o dos casos de obstruęao intemtinaL A lesao obstmti- 
va oeorre mais trequcntemente no dco (50%) e no duodeno 
{25%}. Essos anomaHds resuttom de uma falha na recanaliza- 
da intestino. A maior parte dam atresias do ileo e causada 
provavdmente por infarto do intestino fetal como rcsuftado de 
mn cnfraquedmento no suprimento sangmneo secnndario ao 
volvulo. O eufxaqueeimcnto oeorre prtłvaveimente durante a 
10° semana, quando os intestinos retom am a-o abdome. 



Figura 12-16 A ultrassonografia do abdome de um feto 
(23 semanas de gestaęlo), mostrando uma grandę onfalocele com 
a maior parte do figado se projetando a partir da parede abdo- 
minal. A massa tambem contem um pegueno saco coberto por 
membrana (setas). O cordao umbilical foi IntegraImente envobido 
nessa anomalia. fCortes;a de Dr. C.R. Harman, Department of Obs- 
fetrics, Gynscology and fteproductbe Sciences, Wornenk Hospita/ 
and diwersriy of Ma/y/and, Ba/timore, MD.) 


DEVERTfCULO ILE AL E OUTROS 
REMANESCENTES DO DUCTO 
onfaloentErico 



Um divciticulo ileal congenito (dlyerticalo de Mcckclj 
{Fig. 12-19) oeorre era 2% a 4% das crranęas c e de tres a 
cinco yczcs mais frcquente cm homens do que em mulhc- 
rcs. Fic rcprcscnta um rcmanescente da poręao proximal do 
ducto onfalocnterico. Aparecc tipicamente como uma bolsa 
digiti formę de aproximadamente 1 a 6 cm de comprimcnto 
que surge a partir Ja horda. antimesenteńca do tleo y dc 40 a 
50 cm de distancia da jungacj ilcoceeal. Um dwerf icuło ileal 
e importante elinic&mente porąue pode inflamar e causar 
sintomas qite mimetizam uma apendicite . A parede do di- 
yertienlo contem todas as camadas do lico e tambem podem 
eon ter pequenos pedaęos de tccido gasrrieo e pancreadco. A 
muecłsa gastrica frequcntemcnte secreta acido^ prodrtzindo 
ufcerac.a<i e san gram ento (Fig. 12-20A a C). Um diverticulo 
ileal pode estar conectado ao umbigo por um cordao fibroso 
cm uma fis tul a onfaloenterica {l ; ig. 12-20 B c Q; outros pejs- 
siveis remanescentes do dueto cmfaloenterico sao mostrados 
na Figura 12-20D a F. 



Figuta 12-17 A p Uma crianęa recem-naści da com defeito na parede abdominal anterior^— 
gastrosguise. O defeito e relativamente pepueno [2-4cm de comprimentoj e envolve todas as 
camacfasda parede abdominal. Efe esta localizado a direita do umbigo. B r Amesma crianęa após 
as Yisceras terem sido recolocadas no abdome e o defeito ter sido cirurgicamente fechado. C 
e D t Ultrassonografia de ucm feto de 13 semanas com gastfospuise. As ale as intestinais podem 
ser wista s no liguido amniótico wentral a o feto na imagem sagital £C) e na imagem axial (D) do 
abdome fetal. (Cortesra deA.E. Chudley M.D. r Sectior? ofGerrebcs and Metabolism, Department 
of Fedjatrfcs and ChiSd Health, Chi/dren r s ffcspitaWinni : pecr, Manitoba r Canada. Cortesia do 
Dr. E.A. Lyons, Profesor of Radiology Obstetncs and GynecoSogy and Anatemy Health Sciences 
Centre r \Jniversity of Manitoba, Winnipeg r Marrżtoba, Ca nada.) 
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Figura 12-18 Varias ano rm a lida des da rotaęio do intestino- medio. A p Nao rotaęao. B H Rota- 
ęao e vólvulo mfstos. A seta indica a toręao do intestino. Cj Rotaęao inversa. D H Ceco e apendice 
sub-hepaticos. Ej Hernia intestinal. F, Vófvulo do intestino medio com obstrucao duodenal. 


IB Cloaca 


A parte terminal expandida do intestino posterior,, a doa- 
ca, e uma camara revestida por endoderma que esta em 
eon tato com a super ficie ectodermica da membrana cloaca] 
(Fig. 12-2 1A e B). Essa membrana e composta de endoderma 
da cloaca e de ectoderma do proctodeu (Fig. 12-21 C e D)„ 
A cloaca recebe o alantoide ventralmente {Fig. 12-21 A). 


Divisao da Cloaca 

A doaca e dividida em, partes dorsal e veniral pelo mesen- 
qulma — o septourorretał —> que se deseń volve no angulo 
enrre o alantoide e o intestino posterior {Fig. 12-2 JC e 
D). Com o crescimento do sep to em direęao a membrana 
cloacal, ele desenvoive extensoes em forma de “garfo* 
que produzem invaginaęóes das paredes lat er ais da doaca 


{Fig. 12-21 EJ. Essas invaginacoes crescem em direęao uma 
a outta e se fusionam 5 formando uma parede di vi son a 
que separa a doaca em duas partes (Fig. 12-21D a Fi): o 
reto e a parte craniaJ do canal anal dorsalmente e o seio 
urogenital ventralmente. 

Por volta da setima semana de gestaęao, o sep to uror- 
retal ja se fusionou com a membrana cloacal, dividmdo-a 
em uma membrana anal dorsal menor e uma membrana 
urogeniral ventral maior {Fig. 12-21E e F). A area de fusao 
do sepio nrorretal com a membrana cloaca! e represenra- 
da no aduko pelo eorpo perinealj o centro tendinoso do 
permeo. 

Proliferaęoes mesenquimais produzem elevaęoes do ecto¬ 
derma de superficie ao redor da membranaaual. Como con- 
sequencia, essa membrana logo se encontra posidonada no 
fundo da depressao ectodermica: o proctodeu [Fig, 12-2'JF). 


Fig ufa 12-19 Umltpico diverticulo ileal (especime cadaverico} r 
comumente conhecidocomo diverticuio de Meckel. (De Moare KL, 
Persaud TVN, Sfiiota K: Cohr Atlas ofClinicaf Embryo/ogry, 2rrd ed. 
Philadelphia, WB Saunders r 2000.) 



A membrana anal geralmente se rompe ao fmalda oitava 

semana de dese.nvolvim.ento. 


Canal Anal 

Os dois teręos superior es do canal anal adulto sao deri- 
vados do intestino posterior; o reręo interior se deseńvolve 
a partit do proctodeu (Fig. 12-22}. A junęao do epitelio 
que deriva do ectoderma do proctodeu e do epitelio de- 
rivado do endoderma do intestino posterior e indica da 
grosseiramente por uma linha pectinea i rregu] ar local i- 
zada no li mi te inferior das valyulas anais (Fig- 12-22). 
Essa linha tambem indica o antigo local aproximado da 
membrana anal. Ko anus., o epitelio e queratinizado e 
continuo com a pele ao seu redor. As out ras camadas 
da parede do canal anal sao derivadas do mesenquima 
esplancnico. 

Devido a origem do intestino posterior, os dois teręos 
superiores do canal anal sao supridos principalmente pela 
arteria retal superior r a continuaęao da arteria mesenterica 
superior , Seus nervos sao originados do sistema nenroso 
autonomo, O reręo inferior do canal anal 5 devido a sua 
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Figura 12-20 Diverticulos iteaas e outros remanescentes do ducto onfaloenlerico. A p Corte do 
iEoo e do diverticulo com uma ulcera. B f Lim dive?rticu1o conectado ao umbigo por condio fibroso. 
Q Fibula onfaloenterica resultanle da persistencia de toda a porcao intra-abdominal do ducto onfa- 
ioenterico. D, Ci&tos onfaloentericos no umbigo e um remanescente fibroso do ducto onfaloenterica. 
Ej Seio umbilical resullante da pers-istencia do ducto onfeloenterico próx?mo ao umbigo. F p O ducto 
onfaloenterico pera^Etru como um condao fibroso conectando o ileo ao umbigo. Uma arteria vitelmżca 
nf^r^iFTtpntR Rin c=:^t-Rnde a-n .nnon dn rnrrl^n fibrosn atś o umhinn 
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Figura 12-21 llustraęoes dos estagios sucessiyos na divisao da cloaca em reto e seio 
urogenital pelo septo urorretal. A, C e E r Vis6es a partir do lado esquerdo na quarta, sexta e 
setima semana de deseńvo!vimento, respectivamente. B r DeF ( Aumento da regiao cloacal. 
B| f D t e F* f Cortes transversats da cloaca nos niveis mostrados em B f D e F, respectivamente. 
Observe que o i ntestino pós-natal, ou i ntestino caudal {mostrado em B), degenera e desaparece 
com a formaęao do reto a partir da poręlo dorsal da cloaca (mostrado em C}_ As setas indicam 
o crescimento do septo urorretal. 


origeni a partir do proctodeu, e alimenrado principalmente 
pelas arterias ref ais inferiares^ ramos da arteria pndenda 
interna. A parte inferior do canal anaJ e suprida pelo ner- 
vo retal inferior e e sensiyel a dor> temperatura^ toque e 
pre&sao. 

As diferenęas no suprimento sangmneo g no suprimento 
nervoso e nos sistemas de drenażem venoso e linfatico das 
duas partes do canal anal sao clinicamente importantes, 
porque as caracterfsticas dos carcinomas envolvidos nessa 
regiao tambein sao diferenres* Os tu mores na parte supe¬ 
rior sao indol o r es e sur gem do epitelio ciluidrico, eiiguanto 
aqueles que sur gem na parte inferior sao dolorosos e se 
originam do epitelio pavimentoso. 


Colunasanais Reto 



Figura 12-22 O reto e o canal anal, mostrando suas origens 
de desenvo)vimentQ. 0bserve que os dois teręos supenores sao 
derivados do intestmo posterior, enquanto o teręo inferior do 
canal anal deriva do proctodau. Devido ao fato de suas origens 
embriologie a 5 serem diferentes, as poręoes superior e inferior 
do canal anal sao supridas por arterias e nervos diferentes e tern 
drenagens venosas e linfaticas distintas. 


MEGACOLO CONG^NITO 



łim criancas com megacolo congcmto. cm docnęa dc Hirs- 
thsprung (Fig. 12-23), u ma parte do colo esta dilatada 
dcvido a ausencta dc celulas ganglionares autónomas no 
plcjco miocntćrico di stal do segmento dilatado do colo. 
O ccii o aumentado — megacolo — apresenta um numero 
nor mat dc cci ul as gangi ionares. A dilatacao ć rcsultantc dc 
falha na peristake do segment o aganglionar ? o ąuc impede 
o mcmmciitn- do cnntcudo intestinal. Os łiomcns sao mak 
afetados quc as mulbcres (proporęao dc 4:1). O megacolo 
coogemto rcsulta dc falba na migra-ęao das cci ul as da crista 
ncural para a parć dc da colo durantc o per sodo quc vai da 
grunta a set ima semana dc deseń volvimcnto. Dos genes 
envolvidos na patogcncsc da docnęa dc Hirsęhsprnngj o 
prota-oncogene RET c o rcsponsavel pcla maioria dos 
casos. 



Figura 12-23 Radiografia do colo, após um enema de 
bario, em urna crianęa com um mes de idade apresentando 
megacolo [doenęa de Hirschsprung). O segmento aganglionar 
drstal e estreito, com um colo proximal dilatado repleto de 
materiał fecal. Observe a zona de transicao (seta). (Cortesfa 
do Dr. Martin H. Reed, Department of Radiotogy , Un/versj'ty 
□ f Man/toba and Children r s Hospital , Wżnnipeg H Man^toba,, 
Canadś.) 



Figura 12-24 Menina recem-nascida eom atresta ana! mem¬ 
brano sa (anus imperfurado). Na maioria dos casos de atresia anal, 
u ma fina ca mad a de tecidos separa o canal anal do exterior. {Coc - 
tesia deA.E. ChudSey M.D., Section ofGenetics and Metabo/ism, 
Department of Pediatncs and Cbr/d Health, Chi/dren r s HospitaJ, 
Winn\peg f jMan/toba, Ca nadaj 


Anus imperfurado e anomalias 

ANORRETAIS 


O anus imperfurado ocorrc cm aproximadamcntc uma 
cm cada 5.000 crianęas rcccm-naścidas c ć mais comnm cm 
men ino s (Figs. 12-24 c 1.2-2.5 C)* A maior fiarte das ano- 
malitis anorretais rcstdta dc um desenvalvimenta ariormdl 
do septo urorretal) lcvando a uma sc parać ao i nc om pieta 
da cloaca nas partes urogenital c anorrctal (Fig. 12-25/1). 
As Ichocs sao ciassificadas como alfa ou baixa, dependendo 
sc a reto term i na superior o u inferionnente a.as museulcjs 
pubłłrrctaiH. 
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Fi g u rk! "i 2 -2 5 I lustra ęoes de vari os ti pos de a n o ma I i as anorretais. A t Cl oa ca pe rsi stente. Ob- 
servs as saidas anormais dostratos intestinal, urinario e reprodutivo. B r Estenose anal. C, Atresia 
anal membran osa. DeE, Agenesia anal c om u ma fistula perineal. F r Agenesia anorretal com urna 
fistula retovaginal. G, Agenesia anorretal com urna fistula retouretral. H e 1, Atnesia retal. 
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AN OM ALI AS RETAJS INFERIORES 


AGENESIA ANAL, COM OU SEM FISTULA 

O canal anal pode ter mna cstremidadc eega ou pode bavcr 
urn anus tictópico ou uma fistula anupcrincal quc se abrem no 
permco (Fig. 12-15D e fi). O canal anormal pode, no entanto, 
sc abrir na vagina ou na uretra masculina (Fig. I2-25F c G). 
A maioria das anom alias anorretais inferiores esta associada a 
mna fistula cxterna, A agenesia anal com uma fistula resuita da 
gepar&ęao incomplcta da cloaca pelo septo urorretaL 

ESTENOSE ANAL 

Na estenose anal, o a mis encontra-se cm sua posiliło normal ? 
mas dc e o canal anal sao estreitos {Fig, 12-25W), Fssa anomalia 


prnvavelmente c causada por um desvio leyemente dorsal do 
septo urorretal quando cle crcscc caudabnentc para se fusionar 
com a membrana cloacal, 

ATRESIA MEMBRANOSA DO ANUS 

Na atresia mcmbramisa do anus* es te encontra-se cm uma posięao 
normab mas uma fina camada dc te ci do separa o canal anal do 
exterioF (Figs. 12-24 c 12-25 Q. A membrana do canal anal ełina 
o bastante para inehar durante o csforęo, Essa anomalia rcsulta dc 
falba da perfuraęao da membrana anal ao bnal da ottava semana 
dc deseńvolvimento. 


ANOM ALIAS ANORRETAIS SUPERIORES 


AGENESIA ANORRETAL, COM OU SEM FfSTULA 

Na agenesia anorretal, o reto termin a superitłrmcnte a o 
musculo pubnrretab Essc c o tipo mais comum dc anomalia 
anorretal e e responsayel por aproximadamente dois teręos 
dos defeitos anorretais, Embora o reto terminc cegamente s 
gcralmente ha uma fistula para a bexiga [fistula retovesi- 
cal) ou para a uretra (fistula retouretral) nos homens. Nas 
mulbcres, ha uma fistula para a vagina [fistula retoyagi- 
nal) ou para o vcstibulo da yagina (fistula rett>vcstibular) 
(Fig, 12-25/-' c G }. A agenesia anorretal com uma fistula c ; 


o resultado da scparaęao incomplcta da cloaca pelo septo 
urorretal. 

ATRESIA RETAL 

Na atresia retal, o canal anal e o reto estao presentes, mas sepa- 
rados {l ig. 12-25// e /). Algumas vezcs, os dois segmeutos do 
intestino estao conectados por um cordao fihroso, o remanes- 
eente da porcao atrcsica do reto. A causa da atresia retal pode 
ser a recanalizaęao anormal do colo ou, mais provavclmcntc, 
um suporte sauguinco defeituoso. 


OJJESTÓEŚ DE ORlENTAęAOCLJNlCA 


1. Cerca de duas semanas apńs o naści men to, lima crian- 
ęa comeęou a voniitar logo após a alimenraęao. A 
cada vez, o vomito era propelido a aproximadamente 
ńOcni. O medico falou para a tnae que a crianca ti- 
nha. um crescimento benigno obstrutor que causava 
estreitamento na safda do estómago. Existe unia base 
embriológica para essa anomalia? 

2. As crianęas com sfndrome de Down apresentam in- 
cidencia elevada de atresia dttodenal? Essa condicao 
pode ser corrigida? 

3. Um bomem afirmou que seu apendice se iocalizava em 
seu lado esquerdo. Isso e possivel? Se sini, como pode 
acontecer? 


4. Urna paciente relatou que tinha dois apendices e que 
realizou duas cirurgias separadas para retira-los, As 
pessoas normalmenre tern dois apendices? 

5. O que e a doenęa de Hirschsprung? Algumas fontes 
afirmam que e uma condięao congenita resultante da 
obstruęao do intestino grosso, Isso esta correto? L Se 
sim, qual e sua base embriológica? 

6’. Uma enfermeira obser\ r ou que um bebe esrava 3 aparen- 
temente, eliminando fezes atraves do umbigo. Como 
isso poderia acontecer? Qual condicao clrnica poderia 
estar ocorrendo? 



As respostas a estas questóes sao apresentadas no finał do 
livro. 
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O sistema urogenital esta divadido fnucionalmerite em sistema urinario e siscema genital. 

Embr iologicamente, esses sistemas estao intimamente assodados, especialmenre durante 
sens es nagłos iniciais de desenvolyimento. 

O sistema urogenital desenvolve-se a partir do mesenąuima in ter mediano derivado da parede 
dorsal do embriao (Fig, 13-1 A e B) Ł Durante o dobramenco do embriao no piano horizontal 
(Cap. ó\ o mesenąuima intermediario (tecido eonjuiitivo embrionario no mesoderma) e deslocado 
ventraimente e perde sua conexao com os somitos (Fig. 13-1C e ,D). Urna elevacao longitudmal 
do mesenąuima - a crista urogenital - se forma em cada lado da aorca dorsal (Fig. 13-1F). A 
parte da crista urogenital que origina o sistema urinario e o cordao nefrogetiico (Fig. 13-1C a F); 
a parce que da origem ao sistema gem rai e a crista gouadal (Fig. 13-18C). 


DESEISIVOLVIMENTO DO SISTEMA URINARIO 


O sistema urinario comeęa a se desenvolver ances do sistema genitalj e formado por rins, 
ureteres, bexiga urinaria e metra. 



Desenvolvimento dos Rins e Ureteres 


Tres conjuntm deórgaos excretores, ou rins, se desenvoJvem nos embrioes humanos, O primeiro 
eon junto - o pronefro - e rudiinentar e nao fundo n ab O segundo eon junto - o mesonefro - e 
bem deseiiYohddo e fundona. por um breve periodo. O rerceiro eon junto - o metanefro - toma-se 
os rins permanentes. 
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Figura 13-1 A, Vista dorsal de um embriao durante a 3 a semana {aproximadamente 
18 dias). B, Corte transversal de um embriao r mostrando a posięao do mesoderma interme- 
diario antes do dobramento lateral. C, Corte lransversal de um embnao após o inicio do do¬ 
bra mento. D, Corte transyersal de um embriao, mostrando as pręg as laterais encontrando-se 
vemtraimente. 


Pronefro 

O pronefro trsuisitório aparece no inicio da 4* semana de 
deseńvolvimento. Ele e representado por pouoos grupos de ce- 
lulas na regiao do pescogo (Fig. 13-2A). Os duet os pronefricos 
dirigem-se caudalmente e se abrem na ctoaca {Fig. 13-2B). O 
pronefro se degenera, porem a malaria dos duetom prouefricos 
persiste e e utilizada pelo prdximo eon junto de rins. 

Mesonefro 

O grandę niesonefro aparece no finał da 4* semana cau¬ 
dalmente ao pronefro (Fig. 13-2) e functona como rins 
proyisorios a te que os rins permanentes se deseń vo!vam 
(Fig. 13-3). O niesonefro e rormado por glomerulos e tli¬ 
li ulo s mesonefricos (Fig. 13-3C a F ). Os tubulos se abrem 
nos ductos mesonefricos, originalmente ductos protiefricos. 
Os ductos mesonefricos se abrem na cloaca, O niesonefro 
degenera-se no finał do primeiro triinestre; no entanto, sens 
tiibulos tornam-se os duetidos eferentes dos testiculos, e 
os ductos mesonefricos odginam yarios derivados adultos 
nos homens (Tabela 13-1). 


Metanefro 

O metanefro - primordio dos rins permanentes -comeca a 
se desenvolver no inicio da 5 a semana e a funcionar cerca 
de 4 semanas mais tarde, A formaęao da urina continua ao 
longo de toda a vida fetal. A urina e excretada na eavidade 
amniotica e mistura-se com o liquido ani ni ot i co. Os rins 
permanentes se desenyolyem a partir de duas fontes de 
origein mesodermica (Fig. 1.3-4A): 

* O broto ureterico 

O hłastema metanefrico. 

O broto ureterico e urna evaginaęao do ducto mesone- 
frico, próximo a sua entrada na cloaca, eeo primordio do 
urerer, pelve rena], caiices e nibulos coletores (Fig. 13-4B a E). 
O alongamento do broto penetra o blastema metanefro- 
genico - unia mass a de cel ul as deriyada do cordao ne- 
frogenico - que forma os nefrons (Fig. 13-4E), O pediculo 
do broto ureterico torna-se o ureter. e a parre cranial do 
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Figura 13-2 G-s tres conjuntos de órglios e^cretores em um embriao durante a 5 a semana. 
A, Vista lateral. B, Vista ventral_ Neste e^quema, os tu bu los mesonefricos foram tracionados 
lateralmente; sua posięao norm a I e mostrada em A.. 


diyerticulo sofre repetidas ramificacoe.s. Os ramos formam 
os tiibulos coletores (Figs. 13-4C a £ e 13-5). 

Os ttibnlos coletores retos softem reperidas mmifica- 
ęoes, formando sucessivas geraęoes de nibulos coletores. 
As quatro primeiras geraęoes de tiibulos aumentam e con- 
fluem para fonnar os caiices maiores. (Fig. 13-4C a E) 
As quatro geraęoes segusntes confluem para formar os 
caiices menores. A extremidade de cada tiibulo coietor 
arqueado induz gmpos de celulas mesequimais do blastema 
metatiefrogenico a formar pequenas vesiculas metanefricas 
(F%- 13-5A). Essas vesfculas se alongam e tornam-se os 
tubulos ren ais (Fig. 13-51! e C). As extremidades proxi- 
mais desses tubulos sao invaginadas pelos glomerulos. 
O corpusculo rena! [glomerulo e capsula glonierular) e seu 
tiibulo contorcido proximal > a alęa do nefroti [de Henle) s e 
o tubulo contorc ido di stal cotistituem um uefron (Fig. 13-5D ), 
Cada tubulo contorcido di stal entra em eon tato com um 
tubulo coietor arqueado. Os tubulos tornam-se confJuentes, 
formando um tubulo uritufero. 

A ramificagao do diyerticulo metanefrico de pen de de 
mu sina! indutor yindo do mesoderma metanefrico - a 
diferenciagao dos nefrons depende da inducao pelos tu¬ 
bulos coletores. Os aspeeros moleculares das iriteracoes 
rectprocas entre o mesenquima metanefrico e os tubulos 
coletores sao mostrados na Figura 13-6. 

Os rins fetais sao subdmdidos em lobos. A lobulaęao 
geralmente desa p arece durante a infancia eon formę os 
nefrons aumentam e crescem. Ao termo, a formaęao dos ne¬ 
frons esta completa - cada rim contenudo aproximadamente 
dois milhoes de nefrons. A maturaęao funcional dos rins 
ocorre após o nascimento. 

Mudanęas Poslcionais dos Rins 

Os rins metan efrlc os en eon tram-se próximos um ao ou- 
tro na pelye (Fig. 13-7A). Conforme o abdome e a pelve 
crescem, os rms gradualmente se posicionam no abdome e 
se afastam um do outro (Fis. 1 3-7 B e C). A parte caudal do 


ARTĆRIA5 REN AIS ACESSÓR1A5 



As yariaęocs comuns no suprimento sanginnco dos rins rc- 
fietem a mancira cm quc o suplementu sangumeo sc modifiea 
ecmtinuamente durante a vida ciubrionaria e o inicio da vida 
fetal [Fig. 13-7). Aproxi]nadamente 25% dos rins adultos 
apresentam arterias ren ais acessńrias (supranumerarias), ge- 
ralmcnte surgindo da aorta^ superior du inferior a arteria rcnal 
principal (Fig, 13-SA e U). Urna arteria accssńria dirtgida ao 
polo inferior (arteria rena! polar) pode cruzar o ureter ante¬ 
nor mentc e cibstrui-lo, causando hidnmefro^c, ou distensao 
da pelye c dos caiices com urina (Fig, 13-1 SB). As arterias re- 
nais sao arterias terminais; consequentemente ? se urna arteria 
aressória e lewada cm ligada^ a parte dej rim suprtda por ela se 
to mara isquemica, As arterias acessorias sa<ł cerca de duas 
vezes mais comuns d<ł que as veias aeessórias. 


embriao cresce se distunęiando do^ riiis s que desse modo 
ocupam progressiyamente nfyeis mais craniais. Enquanto 
os rins mudam suas posięoes ^ascendendo”, eles giram 
medialmente quase 9Ó graus. Na 9 a semana, os rins en- 
tram em contato com as glandulas suprarrenais, quando 
atlngem sua posięao adulta (Fig. 13-7C e O), 

Mudanęas no Suprimento Sangufneo 
dos Rins 

Inicialmente, as arterias renais sao ramos das arterias ilia- 
cas comuns (Fig. 13-7A e B). Mais tarde 5 os rins recebem 
seu suprimento sanguineo da extremidade distal da aorta 
(Fig. 13-7C). Os rins recebem sens ramos arteriais mais 
craniais da aorta abdominal que se tornam as arterias 
renais. Normalmente s os ramos primordiais caudais sof rem 
inyolucao e desanarecem. 
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Figura 13-3 A,Vista Jateral de um embriao de 5 semanas, mostrando a extensao do 
mesonefro o o primórdio do metan efro - rim permanente. B, Corte transversal de um embriao 
mostrando 05 ccrdóes nefrogemcos a partirdos quais ostubulos mesonefricos se desenvolvem. 
Ca F, Gortestransversais mostrando estagios sucessivos no desenvolvimento de tubulo meso¬ 
nefrico entre a 5"e a 11" semana. Notę em C que o agrupamento de celulas mesenquirnais no 
cordao nefrogemco desenvolve uma luz, formando assim urna vesrcula mesonefrica. A vesicula 
logo se torna um tutbulo mesonefrica em farma de S e se estende lateralmente para se umr 
ao ducto mesonefrico. A extremidade medial expandida do tubulo mesonefrico -e invaginada 
por vasos sanguineos para formar a capsula glomerular. O agrupamento de capilares que se 
pro jęta para dentro da capsula e o glomerulo. 
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Figura 13-4 Desenvolvimento do metanefjo r o primórdio do rim permanente. A, Vista lateral 
de um embriao de 5 semanas, mostrando o primórdio do metanefro. Ba E r Estagios sucessivos do 
desenvolv f mento do broto ureferico (B -3 a 3 a semana). Obsenre o desenvolvimento da ureter H da pelve 
renal, dos ca li ces e dos tu bu las coFetores. 


AN OM ALIAS CONGiNfTAS DOS RINS 
E URETERES 



A agenesia renal unilatcrd ocorre cm aproximadarnentc um 
cm cada 1.000 nascimcntos (Fig. 13-9A). Ok homenK sao 
aferados mais frcąuciitcincntc do quc a mulheres, c gcralmente 
rim esquerdci ć o ausente. O outro rim normaJmentc sofre 
hipertrofia compcnsatiiria c rcaliza a fiinęao do rim ausentc. 

A agcncKia renal bilateral esid dssoriada ao oligoidrśm?uo 
(pcgucna quantidade dc ]aquidi> ammorico) dcvido a pouca 
du nenhuma urina cxcrctada na cavidadc amniótica. Esk a 
condicao ocorrc cm aproximadamcntc um cm cada 3.000 
nascimentns, sendo triłs vczcs mais comani cm h<imcns s c 
incompativcl com a vida pós-nataL Essas crianęas tambem 
aprchicnram hipopiasia pulmonai: A fal ba na penetraęao do 
divertfculo metancfrico no blastema metanćfrico rcsulta na 
amen ci a d{ł dcsenvolvimcnto renal, porque nenhum nćfrcm ć 
induzido pclos tnbulos colctorcs a sc dcscnvoIvcr a pardr do 
blastema metanefrico. 


ROTAęAO ANORMAL DOS RINS 


Se os rins nao sofrem rotaęac^ o bilo fi ca posid onado anterior- 
mente (poKi^ao embrionaria) (Figs. 13-7 c J3-9 CX Sc o bilo 
sc posiciona posterit^rmente, cntac? a rotacao fai cxccssiva; kc 
clc kc posiciona lateralmente, ocorreu uma rota ę a o medial. A 
rotaęao ancirmal dtłK rins esta frcąucntcmcntc aKsticiada ac>K 
rinK ec.tópi.cos Ł 

RINS ECTÓPICOS 

Um ou amhos os iirk podcm estar cm mna pfjsi^ao anonnal 
{Fig. 13-91S cE). A maioria dos rins cctopicos esta Icłcalizada 
na pclvc ? mas alguns ficam na parte inferior do abdome. Ok 
rins pehneos c cmti _ as form as de cctopia resnltam da fal ha na 
“asoensao ai dos rins. 
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1 ' Tabela 13-1 Darłvado« Adultos a 

Remaneseentes V»sttgials das Estruturas Embrionśrias UrogenłŁak 

HOMEM 

ESTRUTURA EMBRIONARIA 

MULHER 

'i k'£i 

Gfinadn indiki eiiLiiidd: 

Oudrio 

Tubulos sćminfftłm& 

Cór r&L 

F oltćidos oisaridttos 

Rsds fźsiicuLir 

MeduLa 

Rede uvariana 

GubćfflAoiia 

Gubertiiciilfł 

Ligam em a ca^riatto 

Ligamento red*indu ulero 

eftwntes do tostfeuh 

'lubnlóś mesmićtrkgs 

EfKJÓforó 

Piradidimo 


Far o-g fort: 

Apśiadioe do epididimo 

Dnem ititsonifrieo 

Ap^ndJce vesiculosu 

Dudo do epididimo 


Dudo do epoMoro 

Dudo def^rdite. 


DuŁtrt lougitiidinaL ducia de Gartner 

Urder, pdvt\< tAliats £ lub u ku cotelotes 


lJrdt% pehe 3 edfiem e Łfilmlos coletores 

Dudo ejaadiUória e uesimia semittal 

Apfeidiee dr> tesiticulg 

Daetg paramćsciaśMen 

HidiLide (de Morgagni) 


tftero 

Htwiga tmuJriii 

Śeio utogćitilal 

Hexig£i urindria 

Uretra (exeetr> Filasa navicular) 


Uretra 

LJtrkulrł pnostAtleo 


Yagittii 

Prtki&ia 


Uretra e głdnduDi paraaretrais 

Gtfindidas bulbmtretra js 


GiBitdutas vedif?ulareś tnaiorei 

CnliciłLos, semiiiais 

Tiiberdjio do s,do 

Himen 

P&Łfci 

Falo 

CUtóris 

Gtande do p&ttis 


Ghinde do chiorh 

Corpo ćavemo£0 do pinis 


Corpo awemasa do ditóris 

Co rpr.i espattjo&o do p£m± 


Btilbo do Mdihtdo 

Aspedo i^nłrał do pfotis 

l B regais urog^nitajs 

Pequettos Idbios 

Eicroia 

Sal Leno a ę labioescrotais; 

Grandę* łdbios 

5 Ł>crivrtdnK tundfinaifi sio moscradot cm itilico. 




ANOMALIA5 DE FUSAO 


ECTOPJA REN AL CRUZADA 

Al gum as vczcs 5 um rim eruza para o cmtro la rcsultan- 
do cm urna ectopia rcnal cruzada^ com on scm fusiio, Urna 
anormalidadc rcnal rara sao os rins fundidos unilateralmcntc 
(Fig. 13-9D). Em alguns casns, os rins cm deseń Yolvimcnto sc 
fundcm enquanto estao na pclvt\ c um rim ascende para sua 
posnęło normal> carregandc.i o outro consigo. 

RIM EM FESRADURA 

Em aproxiinadamente unia cm cada 500 pcssoas, os poi os dos 
rins sao fusionados (geralmcntc os poJos inferiores) ( Fig, 13-1.0). 
A asccnsao normal dos rins fusionados e impedida pnrquceles 
ficam presos pda raiz da arteria mesenterka inferion A fusao 
desses rins ć prcscryada c cada um apresenta um ureter c um 
suprimento sangumco normal. 


DUPLICAęÓES DO TRATO URINARIO 



Duplieaęocs da parte ahdominal do ureter c da peI ve rcnal 
sao comuns, mas um rim cxcedente (rim suprammicrario) 
e raro {l ijg. L.3-9C c P). Essas duplicaęocs rcsułtani da di- 
visao do divcrticulo metanefrko. A divisao incom pieta do 
primordio ureter] co rc suita cm um rim dividido com um 
ureter bifido (Fig, 13-9B). A divinao co m pieta rc suita cm. 
um rim duplo com um ureter bifido ou ureter es separados 
{Fig. 13-11). Dm rim supranumerario com sen prdprio ureter 
provavclmcnte rc suita da formaęao dc dois divertieulos 
metan ćfri cos. 
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Figura 13-5 llustraęoes dos estagios da nefrogenese - o desenvotvimanto dos nafrons. 
A, Nefrogenese comeęa aprottimadamenta no inicio da 8* samana. B a C, Nota que os 
tubulos mesonefricos, os primórdios dos nefronSj tornam-se eontmuos com os tubuios 
coletoresformando os lubulos uriniferos. D, O numero de nafrons nrtais do que dobra de 20 
a 33 semanas. Gbserve que os nefrons sio derivados da massa metanafrica de mesoderma 
e cjue os tubulos coletores sao deiwados do divertfcuio metanefrico. 


Desenvolvimento da Bexiga Urinaria 

A divisao da cloaca pelo septo urorretal em um reto dorsal 
e um sdo urogenital yentral e deser i tu no Cap truło 12. Para 
propóskos descritivoSg o seio urogenital e dividido em tres 
partes (Fig. 1.1-11 A e Q: 

I lima parte vesical cranial que forma a major parte da 
bexiga e e continua com o alantoide. 

# Uma parte pelmca mediana que se torna a urerra no colo 
da bexiga 3 e a parre pmstatica da uretra nos homens 3 e 
toda uretra nas mulheres. 

I Uma parte falica caudal que cresee em direcao ao Hu¬ 
bę reulo ge ni tai - o primordio do penis ou do diroris. 

Inicialmente, a bextga e continua com o al auto i de 
(Fig. 13-11C). O alantoide logo sofre constricao e torna-se 


um cordao dbroso e espesso P o uraco (Fig. 13-1 IG). jSIos 
adultoSj o uraco e representado pelo ligamento u mb tli cal 
mediano. Conforme a bexiga aumenra, as partes distais dos 
ductos mesonefricos sao incorporadas a sua parede dorsal 
(Fig. 13-1 IB a H) e contribuem para a formaęao do tecido 
conjuntivo do trtgano da. hexiga. O epitelio de toda a bexi- 
ga e derivado do en do derm a do seto urogenital. As outras 
camadas da parede da hexiga deseń volvem-se a par tir do 
mesenquima esplancnico adjacenre. Conforme os ductos 
mesonefricos sao absorvidos P os ureteres passa m a se abrir 
separadamente na bexiga urinaria (Fig. 13-11C a H). Nos 
liomens, os oriffcios dos ductos mesonefricos movem-se e 
penetram na parte protastica da uretra^ a medida que as 
extrejTudades caudais desses ductos tornam-se os ductos 
ejaculatórios . Nas mulheres, as extremidades distais dos 
ductos mesonefricos degeneram-se. 
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Figura 13-6 Controle molecular do desenvolvimento do rim. A, A formaęlo do diwerticulo 
metanefrico requer sinais indutores do blastema metanefrico sob o controle de fatores de 
transcrśęao {texto em amare/oj, ta i 5 como WT1 e mol ecu las sina I "zadora s (texto em ^enmefho), 
incluindo o GDNF e seu receptor epitelia), RET. O diveiiiculo metanefrico normal responde a 
e-stes sinai5 indutores que estao sob o controle de fatores de transcrięao., tais como Fax2, FaxB r 
Uml e do gene FGRM1N. B, A ramificaęao do diverticulo metanefrico e iniciada e mantida peia 
interaęao com o mesenquima sobą regoiaęao de gen es, lais como E mx2 e e^pressao espedfica 
do GDMF e RET na ponta do diverticulo metanefrico invasor. (De Ptsdone TD r Rosenblum ND: 
The msjTormecf Kidney: disruption of the giomerutar and tubular development. Glin Genet 
56:342 , 1999.) 
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Figura 13-7 Yistas ventrais da regiao abdominopelvica de embrioes e fetos [ń a a 9 a semana)„ 
mostrando a rotaęao media I e Jl ascensao' r dos rins da pelve para o abdome. A e B. Observe 
tambem a regressao do tamanho do mesonefro. C c D, Notę que # conforme os rins "aacendem", 
eles sao supridos porarterias em mveis sucessivamente mais elevados r e que o hilo do rim (onde 
os vasos e nen/os entramj e direcionado anteromedialmente. 
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Figura 13-8 Variaędes comuns dos vasos renais. A e B, Arterias ren ais multiplas. A arteria 
renal polar m ostra da em B obstruiu o ureter e causou dilataęao da pelve renal. 
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URETER ECTÓPICO 



Nos homenSj mn ureter cctopico pode se abrir no colo da bcxiga ? 
na parte pmwtatica da uretrą* nos ductos deferentes, no utriailn 
da prostata on na vcsicola semiiial. Nas mulhcrcs, um ureter 
ectópico pode penetrar no colo da bonga, na uretra, na yagina 
ou no vestihn3tj da vagina. Um ureter ectópico ocomc guando 
este e carrcgado caudaimente com o ducto mcsoncfrico e 6 incor- 
porado na poręao caudal da parte yesical do seio urogenital. 


ANO MALI AS DO URACO 



U ni rcmanescente da luz ge rai men te perskte na parte inferior 
do iiraco nas crianęas. Em aproximadamente 50% dos casos, 
a luz c continua com a cavidadc da bcxiga. Kemanesccntes 
do revestimcnto epitelial do uraco podcm originar os datos do 
iiraco (Fig, i3--'J 2A). A extremidadc inferior patente do uraco 
pode se dilatar para formar um sedo do uraco quc se abrc na 
bcxiga. A luz na parte superior do uraco pode tamhćm per- 
manecer e formar um scio do uraco que sc abrc no umbigo 
{big. 13-12BJ. Muito raramcntc ? todo o uraco permauccc 
aberto c fcłrma urna fistula do uraco quc possibilita o cscapa- 
mento da urina pclo orificio umbilical (Ing- 13-12C)- 


EXTROFIA DA BEXIGA 



A cxtuofi,a da bexiga c urna anomalia severa quc ocorrc cm 
ap roxini ad amen te um cm cada '10.000 a 40-000 naści mentos^ 
afetando predominantemente os homens (Fig. 13-13). A cx- 
posięao e a pratrusMo dd superficie da mucosa da pareda 
posterior da hexiga earactcrizam cssa anomalia eongenita. O 
trigono da hcxiga e os orificios uretericos fieam exqiostos, c a 
urina gt>rcja i ntermi tentem ente da bcxiga evertida. 

As cpispadiasj cm que a uretra .se abrc no dorso do penis-, 
e a ampla separaęao dos ossos puhicos estao assodada.it a 
extrofia com pieta da hexiga. Em aiguns cusosy o penis c 
di vi di do cm duas parics h e o cscrtitti c bifido (divi,dido). 
Acrcdita-sc que a cxtrofia da bcxiga c causada pela falha das 
cćlulas mesenguimais em mi gra rem entre o ectodcrma e o 
endoderma da parede iufra-abdominal (membrana cloacal) 
durante a 4 A semana (Fig. 13-14// c C). Como resultadcł, 
neuhum musculo ou tccido con]untivo se forma na parede 
abdominal sohrc a hexiga urinaria- A ruptura da fragil 
membrana cloacal resulta em urna ampla comunieaęao entre 
o CKterior e a membrana muc osa da bexiga- A ruptura da 
membrana antes da divisao da cRsaca pclo septo urorrctal 
leva a cxtrofia da cloaca, resultando na exposięao da bcxiga 
e do intestino poster! or. 



Desenvolvimento da Uretra 


(J epicelio da. maior parte da urerra masculina e coda a 
uretra feminina e derivado do endoderma do seio uro- 
genital (Figs. 13-11 e 13-15). A parte disral da uretra na 
glande do penis e derivada de um cordao sól i do de celulas 
ectoder micas que cresce a par tir da extremidade da glande 
para encontrar a uretra esponjosa derivada da parte falica 
do seio urogenital (Fig. 13-15A a C). O cordao ectoder- 
mico se canaliza e se une ao restante da uretra esponjosa; 
conseauentemenre, o enitelio da parte terminal da uretra 


e derivado do ecrodemia superficiat. O tecido oonjunrivo e 
o miisculo liso da uretra em amhos os sexos sao derivados 
do inesenąuima esplancnico. 


DESENVOLVIMENTO 

DA5 GLANDULAS SUPRARRENAIS 



O córtex das glandulus suprarrenais (adrenais) se dese ń- 
volve a par tir do revestimento mesenąuimal da parede 
abdominal poster ton, enouanto a me duła se diferencia do 
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Figura 13-9 Varras anomalias do sistema urinario. O pogueno esquema a direita, na parte 
interior de cada desenboj mostra a provavel base embriológica da anomalia. A, Agenesia 
r-enal unilateraL B, Lado direito, um rim pelvico- lado esquerdo, um rim div/idido com ureter 
bifido. C, Lado dineito r ma rotacao do rim; tado esquendo, ureter bifido e rim supranumerario. 
D, Ectopia rena! fundida e cruzada. O rim esquerdo cruzou para o lado direito e se fundiu 
com o rim direito. E, Rim discoide resultante da fusao dos rins encjuanto eles estavam na 
pelve. F r Rim esquerdo su pran urn orano resultante do desenvolvimento de dois divertIcu!os 
metanefricos. 



Rim em 
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Figura 13-10 Rim em ferradura om um feto feminino (1 3 sema- 
nas). Essa anomalia nesultou da fu sao dos po los inferiores dos rins 
enquanto eles estavam na pelve. fCortesra de Dr. D.K. Kahusek, 
Department of Pathology, Univers\ty of British ColumbiaChi i dren f s 
Hospital, Var\€ouver / Bifbsfi Co/mnbja, Ca nadaj 


gangi i o simpatico adjacente derivado das celulas da crista 
neural (Fig. 13- 16A e B), Essas celulas se diferenciam em 
celulas secretoras da medula da suprarrenal. O córtex 
es ta evidente durante a ó' a semana como urna agregaęao 
de celulas mesenquimais vista bilateraimenre entre a raiz 
do mes en ter i o dorsal e a gonada em desenvolvimento 
(Fig. 1.3-180). A diferenciaęao das zonas corticais carac- 
teristicas da suprarrenal se i nicią durante o lina] do periodo 
fetal (Fig, 13-160 a E). A zona glomemlosa e a zona fascicu- 
lada esrao presentes ao nascimento 5 porem 3. zona retiadadn 
nao ereconhecivel are o finał do terceiro ano (Fig. 13-16H) . 
Em relaęao ao peso corporal, asglandulas suprarrenaLs fetais 
sao 10 a 20 vezes maiores do que as glandulas dos adulros ? 
devido ao extenso tamanho do córtex fetal. A medula da 
suprarrenal permanece peąuena are após o naści men eo 
(Fig, 13-16F). As glandulas suprarrenais rapidamente se tor- 
nam menores, conforme o cńrtex regri.de durante o primeiro 
ano da infancia (Fig. 13-16C). 


DESEŃVOLVIMENTO DO 5ISTEMA 
GENITAL 

Os sistemas genitais imciais nos dois sexos sao similares; 
por essa razao ? o periodo inicjał do desenvolvimenro genital 
e referido como estdgio indiferenciado do desenvolvimento 
sexual. 


Desenvo1vimento das Gónadas 

As gónadas (testiculos e ovarios) sao derivadas de tres 
fontes (Fig. 13-18): 

• O mesotelio (epiteiio mesoderraico) que revesre a parede 
abdominal poste rior 
4 O mesenquima subjacente 

As celulas eefminarivas priiuordiais 


HIPERPLASIA ADRENAL CONGgNITA: 
SINDROME ADRENOGENITAL 



A liipcrplasia adrcnal congenita representa um grupo dc dis- 
tiirbips dutossómicas rćęessi&os n(j qual um aumento anormal 
nas celulas do cortux da suprarrenal resulta cm urna. produęao 
excessiva dc an drogę mis durante o periodo fetal. Nas criajięas 
do sex(ł feminincj, isso gerahnentc causa a maseulmizaęacj 
da genitalia externa e o aumento do ditóris (Fig, 13-17). 
As crianęas do sexo maseulino afetadas apresentam urna 
genitalia externa norma] e p<łdcm pennaneeer nao diagnosti- 
cadas no i nici o da infancia, Mais tarde, ainda na infancia^ em 
ambon os sexos, o excesso dc androgenios lcva a mn rapido 
ercscimcnft) e aeelera a maturaęao csqueletica. A hiperplasia 
adrenal congenita (HAC) e normalmentc causada ptjr urna 
mutaęao determinadagenetieamentuno gene citocrtim o P450c 
21-estcroide hidroxilase-2l, que rcsulta em urna defieicncia 
das en z im as do córtex da suprarrenal. Essas enzimas sao 
ncccKsarias para a biossmtesc de varios hormonios cstcniides, 
A produkjilo red uzi da de hormonios rcsulra em um aumento 
da libetaęao do llormonio adrcnocorricorrofico pela bipdfise 
anterior, quc causa a HAC c a supcrproduęao de androgenios 
pdas glandulas suprarrenais hiperplasicas. 


Gónadas Indifaranciadas 

O desenvolvimento gonadul se i nicią na 5 a semaua t quun- 
do uma area espessada de mesotelio se deseńvolve no lado 
media! dos mesonefros {Fig. 13-1 HA a Q. A proliferaęao 
desse epiteiio e do mesenquima subjacente prodnz urna 
saliencia no lado media! dos mesonefms — a crista gonada! 
(Fig. 13-1 SA e C). Cordoes epiteliais digitiformes - corddes 
gonadais - logo cresceni para dentro do mesenquima sub- 
jacente (Fig. 13-1 SD). gónadas iudlferenciadas agora 
consistem em lim córtex externo e unia medula interna. Nos 
embrioes com um complexo cromossomico sexual XX, o 
córtex da gonada se diferencia em um ovario e a medula re- 
gride. Nos embrioes com um complexo cromossomico sexual 
XY ? a medula se diferencia em um restfculo e o cortex regride, 
com exceęaode remanescentes vestigiais (Tabela 13-1). 

Celulas Germinatiuas Primordiais 

As celulas germiuativas primordiais se origiuam na parede 
da yesicula umbilical e migram ao łon go do mesenterio 
dorsal do intestino para as cristas gonadais (Fig. 13-18A), 
Durante a 6 a semana 3 as celulas germinaiivas primordiais 
penetram no mesenquima subjacente e sao incorporadas 
aos cordoes gonadais {Fig. 13-1 SD e E). Elas se diferen¬ 
ciam em oócitos ou espermatozoides. 

Determinacio do 5exo 

O sexo crojiiossomtco e genetico, estabdecido na fecmidaęao, 
depende de se um espermatozoide contendo um cromossomo 
X ou Y fertiliza um oóci to que conrem um cromossomo X, 
O tipo de gónadas que se deseńvolve e determlnado pelo 
complexo cromossomico sexual do embriao (XX ou XY). 
Anres da 7 A semana, as gónadas de ambos os sexos sao identi- 
cas em aparencia e sao chamadas de gónadas indilerenciadas 
(Fig. 13-19). 
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Figura 13-11 Divi5ao da cloaca em seio urogenital e reto; absoręao dos ductos mesone- 
fricos; desenvotvimento da bexiga urinaria, uretra e uraco; e mudanęas na localizacio dos 
uneteres. Aj Vista lateral da meta de caudal do embriao de 5 semanas. B, De F r Vistas dorsais. 
C, E_, Gj o Hj Vistas laterais. Os e sta g i os m ostra dos em G e H sao alcancados na 12* semana de 
desenvolvfmento. 
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Figura 13-12 Anomalias do uraco. A, Gistos do uraco. O lo^ 
cal mais comum para estes cistos e na extremidade superior do 
uracOj logo abaixo do umbigo. Bj Dois tipos de seios do uraco 
sao mostrados: um que se abre na bexiga e outro que se abre 
no umbigo. C, Draco patente ou f[stula do uraco, conectando 
a bexiga ao umbigo. 



Figura 13-13 Um men ino com e^trolia da bexiga. Devido ao 
fechamento defeituoso da parte inferior da parede abdominal 
antenor e da parede anterior da bexigaj a bexiga urinaria parece 
urna massa protuberante evertida abaixo do umbigo. (Cortes/a 
de AE_ Chud/ey MD, Department of Pediatncs and ChiSd Health, 
University uf Mae.'roba., Children 's Hospital , Wmnrpeg, Manltoba, 
Ca nada.) 


COMPLEXOS CROMOSSÓMICOS 
SEXUA15 ANORMAIS 



lim embrioes com compleKos cromnssomicos scxaais anor- 
mais^ tais ciimo XXX ou XXY, o numero dc cromossomos 
X parece nao ser i mp octan te na detcrmina-ęlo do sexo, Sc 
mn eromossomo Y normal esta presentc, o embriao se deacn- 
volvc como bomem, Sc nao bouver o ctooioksoido Y ou sc 
a regiao determinantę do testiculo do cromosscuno Y estivcr 
ausentc, ocorre um deseńvolvimcnto fcminmo, A perda de 
um erom o ns om o X nao parece interferir na migraęao das 
celulas gema.inativas primordiais para as cristas gonadais, 
pois algumas celulas germinativas foram obscrvadas nas 
gonadas tetais dc mulberes 45X com sindrome de Turner 
Entrctanto ? sao dccessarios dois cronmssomos X para que 
ncorra um deseń volv im ento ovariano completo. 


O desenyoly imentu do fenotipo masculino requer um 
crumossomo Y. Os dois cromossomos X sio requeridos 
para o desenvulv imen to do fenotipo feminino. 

Desenvolvimento dos Testfculos 

U ma sequencia coordenada de genes itiduz o deseń volvi- 
rnento dos testfculos. O gene SRY para o fator determinante 
do testiculo (FDT)j no hraęo oirto do cromossomo Y ? atua 
como unia chaye que dirige o desenvolvbnento da gonada 
indiferenciada em um testiculo, A expressao do fator de 
transcricao SOX9 tambem e essencial para a determi- 
nacao testicular. O FDT induz os cordoes gonadais a se 
condensar e se estender para dentro da niedola da gonada 
indiferetidada, onde eles se raniificani e se anastomosam 
para formar a rede testicular (Fig, 13-19). A conexao dos 
cordoes gonadais proeminentes - os cordoes seminiferos 
- com o epitelio de superficie e perdida auando a tu ni ca 


albuginea se desenvo!ve. Essa runka densa 3 urna capsu- 
la fi b rosa e espessa P e um componente caracterlstico do 
deseń volvi men to testicular. Graduaknente, o testicnlo se 
separa do mesonefro em degeneracie e torna-se suspenso 
peio seu propno mesenterio 3 o mesorquio Ł Os cordoes 
seminiferos desenyolvein-se em nibulos seminiferos^ tubulos 
reros (tuhidi recti) e rede testicular. 

Os tułiulos seminiferos sio separados pelo mesenquima ? 
que da originem as celulas intersticiais (de Leydig). Por 
volta da R* semana^ essas celulas secretam hormdnms au- 
drogenicos - testosteronu e androstenediona - que induzem 
a diferenciaęao masculina dos ductos mesone fricos e da 
genitalia externa. A produęao de testosterona e estimulada 
pela gonadotroti.ua corionica Imiuana, que aringe yalores 
de pico da a 12'' semana do pertodo de desenvolyiinen- 
to embrion ario e fetal. O test kulo feta] tambem produz 
urna clicoproteina conhecida como substancja imbidora 
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Figura 13-14 A CeE Estagios norma i s do desenvo!vimentG da parede infrautmbilical e do 
penis da 4 a a B* semana. Notę que o mesoderma e (maistarde) o musculo reforęam o ectoderma 
da pa red e abdominal anterior em desenvolvimento. B, De F, Provaveis. estagios no desenvol- 
v i manto da extrofia da bexiga a epi spadla. B e D, Notę que o mesanquima (tecido eon junto 
ernbnonario) nao sa estende para dentro da paredc abdominal, anterior a beaiga urinaria. Nota 
tambem que o tubereulo genitaJ esta locaiizado em uma posięao mais caudaś que a usual, e 
que o sulco da uratra se formou na superficie dorsai do penis. F, O ectoderma da superficie a a 
paradę anterior da bexiga se romperam, resultando na exposicao da parede posteriorda bexiga. 
Notę que a musculatura da parede abdominal posterior esta presente em cada lado do defeśto. 
(Adaptada de Patten 6M, Sar/y A: The Genesis of exstrophy ofthe bladder and epispadlas. Am 
J Anat 90:35 , T 952.) 
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mulleriana (SIM) o u hormonie anriiniilleriano. A SIM e 
produzida pelas celulas de susrentaęao (de Sertoli) a te a 
puberdade, periodo no qual os mveis de SIM diminuem. 
A SIM su pr i me o de&envolvimento dos ductos para me¬ 
so nefricos^ que for mam o litero e as tub as uterinas. Os 
tuhulos seminiferos permanecem macięos ate a puberdade 
(f. e., sem luz), quando a luz comeęa a se desenvolver As 
paredes dos riibulos seminiferos sao eompostas de dois 
tipos celulares {Fig. 13-19): 

Celulas de Sertoli, sustentando as celulas derivadas do 
epitelio da superficie do testiculo 
■:> EspermatogdniaSj celulas espennaticas primordiais 
derivadas das celulas gernikuativas primordiais 

As celulas de Sertoli constituem a maior parte do epitelio 
semirufero no testiculo feta! (Fig. 13-19). A rede testicular 
torna-se continua com 15 a 20 tuhulos mesonefricos que 
se tor nam os ductulos eferentes. Esses duetu! os sao co- 
nectados ao ducto mesonefrico, que se tor na o ducto do 
epididimo (Figs. 13-19 e 13-2GA). 


Uretra osponjosa 



Figura 13-15 Cortes longitudinais esq(jematicos da parte 
di stal do pen i 5 em desenvolvimento, ilustrando odesenvolvimento 
do prepucio e da parte distal da uretra esponjosa. A ( Com T 1 
semanas. B, Com 12 semanas. C r Com 14 semana s. 


Deseiwolvimento dos Ovarios 

Os cromosspmos X possuem os genes para o deseiwohlmen- 
to ovariauo; genes autossomicos tambem parecem desempe- 
nhar urn papel na organogenese ovariana Ł O ovario nao e 
identificavel pelo exame hiscologico ate aproximadumente 
a 10 a semana de desenvolvimento. Os cordóes gonadais se 
estendem para a medula do ovario e for mam uma rede ova- 
riana mdimentar (Figs. 13-1 MD e 13-19). A rede ovariana 
normalmente degenera-se. Os cordóes corticais se estendem 
do epitelio da super Ficie do ovario em deseń volvimen to 
para dentro do mesenąuima subjacente durante o irucio 
do periodo fetal. Conformę os cordoes corticais crescem 
em tamanho, as celulas germiuativas primordiais sao in- 
corporadas neles. Com aproximadamente 16 semanas, esses 
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Figura 13-1S Ku straęoes do de&e nvolvi m ento d as gti nddas suprarrena i 5. A, Com 6 semanas, 
mostrando o primóidio mesodermico do córteK fetal. B, Com 7 semanas, mostrando a adięao 
das celulas da crista neural. C, Com B semanas, mostrando o córtex fetal e o córtex permanente 
inrcial comeęando a envolvera medula. D e E, Estagios posteriores do envolvimento da medula 
pelo córtex. F, Periodo neonatal, mostrando o córtex fetal e duas zonas do córtex permanente. 
G, Com 1 ano de idade. Notę que o córtex fetal quase desapareceu. H, Com 4 anos de idade. 
Notę o padrao adulto das zonas corticais. Observe que o cćirtex fetal desapareceu e que a 
□ I indu la e me nor do que a o nascimento fF). 



























Figura 13-17 Genitafra externa de u ma menina recem-nascida 
com hiperplasra adnenal congenita (HAC). A yirilizaęao fof causada 
pela producao excessiva de andnogenios pelas glandulas suprarre- 
nais durante o periodo fetal. Notę o ditóris aumentado e a fu&ao 
dosgrandes labios formando um escroto. (Cortesża do Dr Heatfoer 
Dean, Department o f Pediatncs and ChJ/d Health r Umyersriy of 
Msortoba, Wrnnrpeg, Manitoba, Canada.) 

cordoes corticais comeęam a se romper em grupos de celni as 
isoladas - os folicnlos prłmordiais - cada um formado por 
unia oyogoiiia (deriyada de urna eeluta gerniinadya primo r- 
dial), rodeada por urna uiiica camada de celni as foliculares 
deriyada do epitelio da superficie (Fig, 13-19). .A mi rosę atiya 
produz muitas oyogonias durante a vida fetal, 

Nao se formam ouogónias após o nascimento . Em bora 
muitas oyogonias degenerem-se antes do nascimento., os dois 
mflhoes ou rnais se toniam os ovńdtos pritnarios antes do nas¬ 
cimento. Após o nascimento, o epitelio da superficie do ovario 
se achata em urna unica camada de celulas que e continua 
com o mesotelio do peritdnio no bilo do ovario, O epitelio da 
super ficie rorna-se se parado dos foliculos do cortex por urna 
filia capsula fibrosa, a run i ca albugmen. A medida que o ovari o 
se separa dos mesonefros em regnessao, este fica suspenso pelo 
seu mesenterio, o mesovario. 

Ci DesenvoJvimento dos Ductos Genitals 

Tanto os embrioes masculinos quatito os femininos apre- 
sentam dois par es de ductos genitaisi os ductos mesone- 
fricos (ductos wolffianos) e os ductos par amesonetricos 
(ductos mulienanos) (Fig. 13-21 A). 

Os ductos mesonefricos desempenhaiTL um iniportanre 
papel no desenvo1vimento do sistema reprodutor masculino 
(Fig. 13-20A), euquan.ro os ductos paramesonefricos sao 
essenciais no desenvolvimenro do sistema reprodutor fenri- 
nino (Tabela 13-1 e Fig. 13-20B e C). Durante a conyersao 
dos ductos mesonefricos e paramesonefricos em estraturas 
adultas, algiuuas parres desses ductos permanecem como 
estruturas yestigiais. Esses yestigios raramente sao yistos, a 
men os que mudanęas patológieas se desenvolvam neles . 

Desenvolvimonto dos Ductos Gemtais 
Masculinos 

Os testfculos fetais produzem testosrerona e a suhstancia 
inibidoramiilleriana (SIM). A testosteroua esomula os ductos 
mesonefricos a formar os ductos genitals masculinos: a SIM 


causa o desaparecimento dos ductos paramesonefricos por 
urna transformaęao epiteUomesenąuimal. Con formę os meso- 
nefrosdegenerani-sej alguns tilbulosmesonefricos persisreme 
sao cransformados em ductulos efereutes {Fig. 13-20A). Esses 
ductulos se ab rem no ducto mesonefrico, que se transformou 
no ducto do epididimo nesta regiao. Di stal ao epididimo, 
o ducto mesonefrico adquire um revestimenro espesso de 
musculo liso e torna-se o ducto defereute. A parte do ducto 
mesonefrico entre o ducto de sta glandula e a uretra toma-se 
o ducto ejaculatório, 

Glandulas Semmaf Urna evaginaęao lateral a partir da 
extremidade caudal de cada ducto mesonefrico origiua 
a glandula seminal {yesicula). As secreęoes des te par de 
glandulas nu trem os espermatozoides. 

Prostata Miiltiplas eyaginaęoes endodermicas surgem 
da parte prostatica da uretra e erescem para o interior 
do mesenquimn circundante [Fig. 13-22). O epitelio 
glandular da prostata se diferencia a partir dess as celulas 
endodermicas e o mesenąuima associado se diferencia 
em um denso estroma e no musculo liso da prostata. As 
secrecoes da prostata compoem urna poręao do liquido 
ejaculado. 

Gfancfulas Su/bouretrars As glandulas bulboure- 
trais sao estruturas do tamanbo de urna ervilha que se 
deseńvolvem de eyaginaęoes pareadas a partir da parte 
esponjosa da uretra (Fig. 13-20 A}. As fi bras de musculo 
liso e o estroma se diferenciam a partir do mesenąuima 
adjacente,. As secreęoes dessas glandulas e da prostata se 
mis tura m com os espermatozoides para formar o semen 
{ejaculado), 

Desenvolvimento dos Ductos Genitais 
Femininos e Glandulas 

Nos embrioes femininos^ os ductos mesonefricos regri- 
dem por causa da ausencia de testosterona ? e os ductos 
paramesonefricos se deseńvolvem devido a ausencia da 
SIM. O desenvolvimento sexual feminino nao depende 
da presenca dos ovarios ou hormonios. Os ductos pa¬ 
ramesonefricos formam a maior parte do trato genital 
feminino. As tubas uterinas desenyolvem-se a partir das 
partes cr ani ais nao fundidas dos ductos paramesone¬ 
fricos (Fig. 13-20B e C). As poręoes caudais fundidas 
desses ductos formam o primórdio uterovagiual ? que 
origina o litero e a parte superior da vagina (Fig. 13-21). 
A expre$saa dos genes Hox nos ductos paramesonefricos 
reguła o deseń ao hnmenio dos ductos genitals femininos * 
O estroma endometrial e o miometrio sao deriyados 
do mesenąuima esplancruco. A fusao dos ductos para¬ 
mesonefricos tam be m une duas do bras peritoneais que 
formam os ligamentos largos direito e esquerdo e dois 
comparrimentos peritoneais, a bolsaretouterina e a bolsa 
yesicouterina (Fig, 13-231! a D). 

D&senvolvim en fo da Vagina O epitelio yaginal e deri- 
vado do endoderma do seio urogenital. A parede fibro mus- 
cular da vagina desenyo!ve-se a partir do mesenąuima cir¬ 
cundante, O contato do primórdio trterovaginal com o seio 
urogenital, formando o tuberculo do seio (Fig. 13-2IB), iu- 
duz a formacao de um par de projecoes endodermicas - os 


M&sonefro 


Aarta 



Ducto mesonefrico 


Pnmondio da gonada 


Celulas 
geminativas 
phmordiais 

Mesen^erig 

dorsal 


Ni^el do eorts C 


Vesicuia 

umbilical 


AlantoJde 


Celulas 
germinativas 
primordiais , 


Crista go nadal 


Ducto 

paramesoneFrfeo 


/ Blastema 

Brota uretenco metanśffico 


Mesentena uroggnital 


Ducto paramesonGfrico 


Ducto 

m^sonefnęo 


Cślulaa 

gemniriatiyas 

primondiais 


Tubulo 

mesanefnco 


Inte&tino- 

Medu la do testl cuio 01 

ou ovario 


Kitesenteno do inteetino Gondao sexual gonadal 
poste rior nocórtex 


Mesenguinna 


Figura 13-18 A, Um embriao do 5 semanas mostrando a migraęao das celulas germinativas 
pdmordiais da yesicula umbilical para o embriao. B f Esąuema tridimensional da regiao caudal de 
um embriao do 5 semanas, mostrando a looalizaęlo e a extensao das cristas go nada i s. C r Corte 
transversal mostrando as cristas gonadais e a migraęao das celulas germinatiyas primordiais para 
as gonadas em desenvolvimento. D, Corte transversal de um embriao de 6 semanas mostrando 
os corddes gonadais. E, Corte semelhante em um estagio posterior mostrando as gonadas 
indifenerłc^adas e os ductos paramesonefrfcos. 


bulbos smoYagiuais {Fig. 13-23A). Eles se estendem do 
seio urogenital ate a extremidade caudal do primórdio 
uteroyaginal. Os bulbos sinovaginais fusionam-se pata 
formar a płaca yaginal (Fig. 13-20B). As celulas centrais 
dessa płaca se desintegrani, formando a luz da yagina. 
As celulas perlfericas da płaca formam o epitelio yaginal 
ou o revestimenro interno (Fig. 13-200). Ate o finał da 
vida fetal, a luz da vagma e separada da cayidade do seio 
urogenital por urna membrana - o liimen {Fig. 13-24H; 
Fig, I3-20C). O hfmen e formado pela invagiuaęao da 
parede posterior do seio urogenital. 

Glandula s G&nitais Auxiliaras Femmmas Brotos cres- 
cem da uretra penetrando no mesenąuima circundante, 
formando as glandulas parauretrais e uretrais .secretoras 
de muco (Fig. 13-2OB), Eyaginaęoes do seio urogenital 


formam bilateralmente as glandulas yestibulares maior es 
{de Bartholin) na teręa parte interior dos gran des labios. 
Essas glandulas tubuloalveolares tambem secretam muco 
{Tabela 13-1). 

Desenvo!vimento da Genitalia Externa % 

Da 4 ł ' ate o inicio da 7 Ł ' semana, as gemtalias ex ter nas sao 
iudifereiiciadas sexualniente [Fig, 13-24A e B). As carac- 
teristicas sexuais distintas comeęam a aparecer durante a 
9* semana, mas as genitalias externas nao sao to tal menie 
diferenciadas ate a 12 a semana, NI o inicio da 4 a semana, o 
mesenąuima em proliferaęao produz um tuberculo genital, 
em ambos os sexos, na extremidade cranial da membrana 
cloacal, O FgfS estd ennohndo nas vias de sinałizaędo do 
desetwohmnento mierni da genitalia externa. As saliencias 
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Figura 13-19 Diferenciaęio da5 gonada5 indiferenciadas de um embnao de 5 semanas (topo) 
em oyarios ou testiculos. O lado esquerdo dodesenho mostra o desenvolvimento dos testiculos 
resultante dos efeitos do fator determinanto do testieulo (FDT} H localizado no cromossomo Y. 
Notę que os corddes gonadais tornaimse os cotndoes serniniferos, os pnmórdios dos tu bu los 
seminiferos. As porooes dos cordoes gonadais que penetram namedulado -testieulo formam a 
rede testicular. No corte do testieulo, na parte inferior esquerda r observe que ha dors tipos de 
celu las: espermatogonias, derwadas d as cel ula s germinativas primordiais e as celu las de Sertoli, 
derivadas do mesenquima. O lado direito mostra o desenvolvimento dos ovarios na ausencia 
do FDT. Os corddes cortrcais estenderam-se a partir do epitelio superficial da gonada, sendo 
penetrados pelas cetulas germinativas primordiais. El as sao os primórdios das ovogónias. As 
celu las foiiculares sao derivadas do epitelio supErficial do ovario. As setas indicam as mudancas 
que ocorrem eon formę as gónadas (testiculos e ovarios) se desenvoivem. 
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Figura 13-20 Desenvolvimento dos sistemas reprodutores masculino e feminino a partir dos 
ductos genitais e do seio urogenitat. Estruturas vestigiais tambem sao mostradas. A, Sistema 
reprodutor de um menino recśm-nascido. B, Sistema reprodutor feminino em um feto de 
12 semanas. C, Sistema reprodutor de uma menina recem-nascida. 
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Figura 13-21 A, Vista ventral de um embriio de 7 semanas, most rondo os dois pares de 
ductos genitaisqiie estao presentes durante o estagio indiferenciado do desenvolvimento sexual. 
B, Vist a Jateral de um feto de 9 semanas, mostrando o tuberculo do seio na parede posterior do 
seio urogenital Este se torna o himen nas mulheres (Fig. 13-20C) e o colaculo seminal nos 
homens. 


DETERMINAęAO DO $EXO FETAL 


A ayaliaęao do sexo fetal polo nltrassom transabdominal ć 
importante para certas dedsocs* cspccialmcrite, cmgestaęoes 
com risco de sćrias anormaiidadcs ligadas ao X. A avaliaęao 
e hascada na visualizaęao di r eta da genitalia cxtema. Na 
12* semana tle gestaęao, o tuberculo genitaJ ja se difercneiou 
para form ar o penis. Varioa estudos indicam que a deter- 
minaęao do sexo ć altarnente prcdsa na major la dos casos 
(99%-JOO%) apos 13 semanas de gcstaęao, indicando cjue 
a genitalia externa nao csta malformada. A preoisao do 
diagriostico aumenta com a idade gestacional e depende 
da experieucia do ultrassonografista, do cquipamcnto, da 
posięao do feto e da ąuantidade de liquido amniótico. 


labioescrotais e as pregas urogenitais logo se desenvolveni 
em cada lado da membrana doacal. O tuberculo gen i cal 
se alonga para formar o falo primordial (Fig. 13-24B). 
Quando o septo urorrecal se fundę com a membrana doacal 
no finał da 6' 1 semana, este divide a membrana doacal em 
urna membrana anal dorsal e urna membrana urogenital 
yentral. A membrana uretral situa-se no assoaiho de urna 
fenda mediana, o sulco uretra!, limitado pelas pregas uro- 
genicais (Fig. 13-24C eD). As membranas anal e urogenital 
se rompem a prox imadam en te 1 semana depois, formando 
o anns e o orificio urogenital, respectivamente. No feto 


feminmOj a uretra e a vagina se ab rem em urna cayidade 
comum, o vestibulo da yagina. 

Deseńvolvimonto da Genitalia Externa 
Masculina 

A masculinizaęao da genitalia externa indiferenciada e 
induzida pela di-hidrotes toster ona (Fig. 13-24C, £ e G). 
A medida que o falo primordial eresce e se alonga para se 
tornar o penis, as pregas urogenitais formam as paredes 
laterais do sulco uretral na superffcie ventral do penis. 
Esse sulco e revestido por urna proliferaęao de celni as 
endodermicas, a płaca uretral (Fig. 13-24C), que se estende 
a par tir da poręao fal i ca do seio urogenital. As pregas ure- 
trais fundem-se urna com a outra ao longo da superficie 
yentral do penis para formar a uretra esponjosa (Fig. 13- 
24£j a E s ) t O ectoderma da superficie funde-se no piano 
mediano do penis, formando a rafę peniana e confrnando 
a uretra esponjosa dentro do penis. Na extremidade da 
glande do penis, uma invaginaęao ec co derm i ca forma um 
cordao ectodermico celu!ar, que se estende em dtrecao a 
raiz do penis para encontrar a uretra esponjosa (Fig. 13- 
15A). Esse cordao se canaliza e se une a uretra esponjosa 
preyiamente formada (Fig. 13-15B). Es ca juiięao com pie¬ 
ta a parte terminal da uretra e desloca o orificio uretral 
externo para a extremidade da glande do penis [Fig. 13- 
15C). Durante a I2 a semana, uma invaginaęao circular de 
ectoderma forma-se na periferia da glande peniana (Fig. 
13-15jB). Quando esta invaginaęao se rompej ela forma o 
prepucio (Fig. 13-15CJ- Os corpos cavernosos e o corpo 
espoujoso do penis se desenvolvem a par tir do mesenquima 
do falo. As saliencias labioescrotais crescem uma em dire- 
ęao a outra e se fundem formando o escroto (Fig. 13-24E). 
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Figura 13-22 A, Vista dorsal da prostata om deseńvoIvimcnto 
em um feto do 11 semanas. B, Corte mediano da uretra eda pros¬ 
tata em de5envolvimento. C, Corte da prostata (com 1ó semanas) 
a o nivel most rado em B. 


A linha de fusao dessas pregas e claramente visivel como 
a rafę escrotal (Fig. J 3-24G). 

Desenvolvimento da Genitalia Ext@ma 
Feminina 

O crescimento do falo primordial nos fetos do sexo fe- 
minino gradualmente di mi nu i e este se torna o clitóris 
(Fig. 13-24D, F e H). O clitóris se desenvolve da mesma 
maneira que o penis, porem as pregas urogenitais nao se 
fundem, exceto posterior men te, on de elas se u nem para 
formar o fremilo dos pequenos labios. As partes nao fundi- 
das das pregas urogenitais formam os pequenos labios. As 
pregas labioescrotais se fundem posteriormente para for¬ 
mar a comissura labial posterior e anterionnente formando 
a comissura labial anterior e o mon te pubiano. A maior 
parce das pregas labioescrotais permanece nao fusionada e 
forma duas gran des pregas de pele, os grandes labios. 


DIST0RBIO5 INTERSEXUAIS 



Ok avanęos na genćtiea molccular Sevaram a um me!hor en- 
tendimento do dcscnyohnmento sexual anormal e da genitalia 
ambigua. Devido at) estigma psieossocial c a firn dc promover 
uma melbor conduta clfnica para os rcccm-nascidos com 
e{łnstitniięa(ł cromossómiea ou gdnadas atipicas, uma ntn r a 
nomeuclatura foi mćroduzida para desererer essas cłindicoes, 
que .sio agora chamadas de disturbios do descnvoIviinciito 
sexual [DOS). A nova classifieaęao evita o uso do termo 
“hermafrodsta^. (Lee PA, I Jouk CP, Ahmcd 5F, Hughers IA: 
Consensus sratement on management of intersex disorders. 
Psdiatrics I l^;e4SS, 2006.) 


DDS OVOTESTICULARIDADE 
(HERMAFRODITISMO YERDADEIRO) 



Pessoas com essa condięao intersexual extrem amente rara 
de UDS oyotesti eulari dadc (bermafroditismo verdadein>} ge- 
ralmente apresentam uma constituięlo eromossomica sex,ual 
4ri, XX. O DDS o% r ote.sticularidade resulta de um erro na de- 
terminaęao sexual, e individuos apresentam ambos os te- 
eidos h testieular e ovariano. O fenótipo pode ser mascuiims cm 
feminino, mas as genitalias cxtemas sa<i sempre ambfguas. 


DDS XX (PSEUDO-HERMAFRODITISMO 
FEMININO) 



As mulheres com DDS 46, XX (pseudo-hermafrcjditismo femi- 
nino) resultam da exposięlo do feto do sexo femmino a um 
cxcesso dc androgenios, sendo o efeircł prineipal a yirilizaęlo 
da genitalia externa (Fig. 13-25). As pessoas com esta con¬ 
dięao intersexual apresentam nuci? os ero nmti n d -p os i tiv o s e 
uma constituięao cromossomica 46, XX. A causa eomum do 
DDS 46, XX e a hiperplasia adrenal congenita. Nao ha anor- 
malidade ovariana, mas a produęao exccssiva de androgenios 
pela glandula suprarrenal fctal causa a masculinizaęacł da 
genitalia extema, variando dcsdc o aumento do clitóris ate 
uma genitalia quase maseuiina. Normalbnente, na hipertrofia 
do ditciris sao notados uma fnsa<i parciał dos grandes Labios 
e um seio urogenital persistente. 


DDS 46, XY (PS EU DO-H E RMAFRODITISM 
MASCUUNO) _ 


Os homens com o DDS 46, XY (pseudci-hermafrcłditismo 
maseulino) apresentam nucleos crmndtina s£xuał-negativos e 
umaconstituLęao cromossómica 46. XY. As genitalias interna 
e cxtcrna sao variaveis, devido aos yarios graus de des en- 
volvimento. Essas anomalias sao causadas pela produęao 
inadequada dc testosteron a e da SIM pelos testieulos fetais. O 
deseńvolvinicnto testieular yaiia do rudimentar ao norma!. 
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Figura 13-23 Desenvolvimento inicial dos ova.no s e utero. A, Corte sagital da regiao caudal 
de um embriao feminino de 3 semanas. B, Corte transYersal, mostrando os ductos paramesonś" 
fricQsaproximando"Se um do outro. C, Corte semelhantc em um nivel mais caudal, mostrando a 
fusao dos ductos paramesonefricos. D, Corte senne lhante r mostrando o primórdio uterovagina!, 
o ligamento largo, e as bolsas na cavidade pślvica. 


SIN DROM E DA INS ENSI BILI DADE 
ANDROOiNICA 



A sindromc da inscnsEbiiidadc androgenica (SAI) - tamboru 
den om i n ada sindromc da fcmiiiilizaęao testicular - ocorrc 
cm um a cada 20*000 nascimcntos viyos. Os indiyiduns com 
essa otmdięao meonuim sao geral m entc mulhcrcsde aparcnda 
normalj apcsar da presenęa dos test ku los c dc uma constitui- 
ęao crornossomica X¥. A genitalia cxtema e feminina, mas a 
yagina normalmentc termiua cm uma bolsa dc fundo cego ? e o 
ntero c as tubas uterinas esta o ausentes ou sao rudimentares, 
Ka puberdade^ ocorrc o desenvnlvimciito normal das mamas 
c das caracteristkas feinininas, mas a uicnstraaęao nao ocorrc c 
os pclos pubianos sao cscassos ou ausentes. Em alguna casos* 
a genitalia extexna e anormal (p. cx. ? ditoris aumentado e 
mnaestrutura sc mci ba tlte ao cscroto; Fig. 13-25). A ausentia 
dc masculjiiLzaęao nesses indmduos resulta da rcsistcncia a 
aęao da testosteron a ao mvel cci ul ar no rubćreulo genital e 
nas pregas labioescrotais e urogenitais. 


hipospAdias 


Existcm cjuatro ripos de hipospadiasi hipospadia da glande ? 
peniana^ pcnis-escrotaL e pcrincal, A hipospadia ć a anomalia 
mais freguente cnvolvcndo o penis c e obscryada cm uma cm 
cada 125 ctiajięas do scxo masculino. Ka hipospadia da glau- 
dc., o orifieio cx terno da uretra esta na superficie yentral da 
glande do penis. Ka hipospadia peniana^ o orifieio e;xterno 
da uretra esta na superficie yentral do corpo do penis. A 
hipospadia da glande e a peniana sao os tipos mais comuns 
(Fig. 13-26). Na hipospadia penis-escroral, o orifieio da mu¬ 
tra esta na junęao do penis com o e ser oto. Na hipospadia 
pcrincah o orifieio cxterno da uretra esta 1 ocali za do entre as 
metades na o fusionadas do escroto. A hipospadia resulta da 
produęao inadeguada dc androgenios pelos testiculos fetais. 
Aeredita-se que fatores ambientais possam interromper a 
expressao gcnica relacionada a testosterona. 
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Figura 13-24 Desenvolvimento da genitalia externa. A e B, Aparencra da genitalia durante 
o estagio indiferenciado (4 S a 7 3 ' semana). C, E e G, Esta g i os no deseń volvimento da genitalia 
externa masculina na 9 9 f na 1 1" e na 12 a semana, nespectivamente. No lado esquerdo sao 
esqŁiematizado5 os cortes transversais do penis em desenvolvimento r mostrando a formaęao 
da uretra esponjosa e do escroto. D, FeH, Esta g i os no desenvolvimento da genitalia externa 
feminina na 9 H , na Tl 3 e na 12* semana f respectivaTnente. 































epispAdia 


Em urna rara condięio conhcdda como epispadia, a urctra 
fic abrc na snperficic dorsal do penis, Esta frequefitemen- 
te assodada tir extrofia da hexiga (Fig. 1 i?-li?'). A cpispadia 
pode resuJtar dc intcraęóes cctodermicas-mcscnquiinais ina- 
dcquadas durante o dcscnvolvimentt> do tuhcrculo gen i tal. 
Como consc.qiicncia h o tuhcrculo gcnital sc deseńvolvc mak 
dorsafmentc do quc nos embrioes nor mak, Logo ? quando a 
membrana urogenita] se rompe^ o scio urogenita] se abrc na 
superfide dor.sal do penis. A urlna e expelida na raiz do penis 
malformado. 


ANOMALIAS DO TRATO GENITAL 
FEMININO 



Varios tipos de duplicaęócs uteriuas c anomalias yaginais 
rcsultam de interrupęocs no dc senvo] yimento den primor- 
dio utero v p aginal durante a 8" semana dc dcscnvo 1 vi mcnt<) 
(Fig. 13-27 B a G }. As principais anomalias dc deseńvol- 
yimento sao: 

* Fiisao ineompleta dos ductos paramcsoncfiicos 

* Deseni-olvimento incompleto dc urn ou de ambos os ductos 
p arameson efri ccj s 

* Nao deseń vo]vimen to dc um ou de. ambos os ductos para- 
mesonefneos 

m Ganalizaęao incompleta da płaca vaginal que forma a 
v agi na 

Em alguns casos,* o utero c diyitlido intern amentc por um 
septo [l ig, 13-27F), Sc a diiplicaęao cnvolve somentc a parte 
superior do corpo do utero, a eondięao e denominada utero 
bicómco (Fig, 13-27D c Ł!), Se o crescimento de um dueto 
paramesimefrico e retardado e naci se fundę com o outro, 
um utero bicomeo com um eomo rudimentar se deseńvo!ve 
(Fig. 13-27EJ. O corno rudimentar pode nao se comunicar 
com a cayidade uterina. Um litero unicorneo sc deseńvolve 
quando um dueto paramcsonefrico nao se forma, resuJtando 
cm um utero com urna tuba uterina (Fig. I3-27G). Em muitos 
casos, os indiYiduos sao fcrtcis h mas podcm apresentar maior 
incideneia dc parto prematuro, 

O litero dup]o (utems didelphys) resulia da nao fusao das 
pattes inferiores dos ductos paramesoncfricos. Ele pode estar 
associado a urna yagina dupla ou unica {'fig. ] 3-27 B e Q, 

A agenesia da vagina resulta do nao deseń vo! Yimento dos 
bulbos sinoi-aginais para format a płaca yaginal {Fig, 13-2GB). 
Quando a yagina esta ausentc ? o utero usualmentc tambem 
esta ausente, pois o utero cm deseń volvi men to (primordio 
uteroyagiual) induz a formaęao dos hutbos sineryaginais* que 
se fusionam paraformar a płaca yaginal. A fal ha na canaliza- 
ęao da płaca yaginal resulta cm urna yagina hloqncada. A nao 
perfuraęao da cxiremidade inferior da płaca yaginal resulta 
cm um himen imperfurado (Fig. 13-20C), 



Fi^Ura 13-25 Genitalia externa de urna menina de 6 anos, 
mostrando um clitóris aumentado e u ma estrutura semelhante a o 
escroto formada peła fusao dos grandes la bios. A seta ind i ca a 
abertura do seio urogenitaI (Fig. 13-11CJ. Esta masculmizacao 
extrema e resultante da hiperplasia adrenal eon gen i ta. fCortesża 
do Dr. Heather Dean r Department of Pedfatrfcs and Chi Id Health f 
dniyersily ofManitoba, Wnmpeg, Mantoba^ CanadaJ 



Figura 13-26 Hipospadia da glande em um menino. Hi um 
suleo superficial na glande do penis no local habitual do orificFO da 
uretra. (Corteda de A.E. Chudiey M.D . H Department of Pediatncs 
and Cfidd Hea/tfi, University of Manitoba, Chi!dren J s Hospitai , 
Winnipeg, Manitoba t Canada.) 

DESENVOLVIMENTO DOS CANAIS 
INGUINAIS 

O.s eanais inguinais formani as vias para a descida dos tes- 
ticułos da sua posięao intra-abdominal 5 atraves da parede 
a bdonii tial anterior, para o esc toto. Os conais inguitmis se 
desenvolvem em ambos os sexos 5 devido ao estagio mor- 
fologkamente indifereuciado do deseiivolvinieiito sesual. 
Confomie os mesonefros se degeneram, um ligamento 
cham a do gubemaculo se desenvolve em ca da lado do ab- 
dorne a parnir do polo Uiferior da eonada fFie. 13-2SA), 
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Figura 13-27 Yariostipos de anomalias uterinas congenilas. A f Otero e yagina normais. 
B, Gteno duplo [uterus didelpbys) e vagfna dupla. Notę o septodividrndo a yagina. C, titero duplo 
com urna uniea yagina. D, Gtero bicorneo (dois com os uterinos). E r Utero bicórneo com um corno 
e5querdo rudimentar. F, Utero septado. Notę o septo dwidindo o utero. G, Utero unieómeo. Notę 
que eaiste apenas metade do utero. 



















Mus^ulos da paracie abdominal 
ant-srior om dosciwolvimonto 


"feSllĆLllO& 


Pijbis 


RtrlCJ- 


Pręga labioesCiCrial 


T£$tkufc> 



Pritt&SSO 

uayinttl 


c 



Gi_torruiLuJ^ 


Ręxir|H urin^ria 




Pubisi 


Ducto 
nMerente 


PiocesMO wg&nal 
pydlcuło -do piocosso yaginal 


E 



Obliguo ęjrterno 
Obliyun mtercło 

1rarisversG abdominal 
Fiatta łran&^r&aJ 

Od-idao SS-pei m^rsco 

Resgurrio do podkuto 
do processo yaginal 


Tfinlta vwcinał 


Tdscia ospcmndtica oporna j Fśsda. cspermatica interna 

i 

I 

F Musculo c i ascia do cnemasler 


Figura 13-28 Formaęao dos canais inguinais e descida dos testiculos. A, Corte sagital de 
um embriao de 7 semanas, mostrando o testiculo adjacente a parede abdominal dorsal. B e 
C H Cortes 5emelhantes r com aproKimadamente 28 semanas, mostrando o prccesso yaginal e o 
testiculo comeęando a passar pelo canal inguinal. Notę que o processo yaginal traz as camadas 
da fascia da parede abdominal a suafrente. D, Corte fnontal de umfeto aproximadamente 3 di as 
mais tarde, mostrando a descida do testiculo posteriormente ao processo yaginal. O processo 
yaginal łoi cortado no lado esquerdo para mostrar o testiculo e o ducto deferente. E, Corte 
sagital de um men i no recermnascido, mostrando o processo yaginal comumcando-se com a 
cayidade peritoneal porum pediculo estreito. F, Corte semelhante de um menino de 1 mes, 
após obliteraęao do pediculo do processo yaginal. Notę que as camadas drstendidas da fascia 
da parede abdominal agora formam as coberturas do cordao espermatico. 


O gubernaculo passa obliąuamente atraves da parede ab- 
dominal anterior em deseń volvnnento, no local do futuro 
canal inguinal. O gubernaculo prende-se caudalmente a 
su per ffcie. interna das sali encias labloescrotaLs. 

O processo yaginalj urna invaginaęao do peritonio ? 
desenvolve-se ventralmente ao gubernaculo e forma unia 
hernia atraves da parede abdominal, ao longo do trajeto 
for mado pelo gubernaculo (Fig. 13-2 81! a E). O processo 
yaginal carrega extensoes das camadas da parede abdomi¬ 
nal j as quais formam as parę des do canal inguinal . Nos 
homeiis, essas camadas tambem formam os envoltórios 
do cordao espermatico e dos testiculos (Fig. 13-2 SE e F) m 
A abertura na fascia transversal produzida pelo processo 
yaginal torna-se o anel inguinal profundo, e a abertura 
criada na aponeurose obliqua externa forma o anel in¬ 
guinal su per lid al. 

Descida dos Testfculos 

Com 26 semanas, os testiculos. ja desce ram retroperito- 
nealmente da parede abdominal posterior para os aneis 
inguinais profundos {Fig, 13-28B e C}. Lssa mudaoęa na 
posięao ocorre a medida que a pelve feral aumenta e o 
tronco do ennhriao se donga. O movirnento cransabdo- 
minal dos testiculos e 3 em grandę parte, um movimento 
rel ativo que re suita do cresciniento da parte era ni a 1 do 
abdome a par tir da futura regiao pehnea. 

A descida dos testiculos pelos canais inguinais ate o 
escrom e concrolada por andrógenos (p, ex., testosrerona) 
produzidos pelos tesriculos fetais. O gubernaculo parece 
guiar os testfculos durante sua descida. A descida dos 
testfculos pelos canais inguinais ate o esc roto geralmente 
comeęa durante a 2 ń 1 ' semana e leva de 2 a 3 di as. Quando 
o testiculo desce, carrega com ele seu ducto deferente e seus 
vasos. Conformę o testiculo e o ducto deferente descem, 
des sao emhainbados por extensoes de fascias da parede 
abdominal (Fig. 13-28F): 

V- A extensao da fascia transversal torna-se a fascia esper- 

matica interna, 


CRIPTOROUIDISMO 


^ _C_B_-*_=_!__d 

O criptonguidismo {tcsticulos dŁo descidcłs) ocorre em ate 30% 
dois meninos prematuros e em apnmmfldamente 3 % a 4% dos 
meninos a termo. O criptotquidismo pode ser uni oubilaterai 
Ka maioria dos casos ? os testiculos descem para o eseroto ate 
o fi na! do l 1 " ano. Sc ambos oh testkulos permanecercm dentro 
on apenas fora da eavidade abdominal, des nlo amadurecem 
c a csterilidade ó comum. Se nao forem eorrigidos, ha um 
risco significatiyamente maior de estes hcumenH deseń ycJyc- 
rem tnmores de celulas genninatiyas ? especialmentc nos casł>s 
de criptcłrquidismo abdcłminal. Os testiculos eriptorąuidicos 
podem, estarna cavidade abdominal ou em qualquer lugar ao 
longo da via de descida usual do testiculo, mas geralmente des 
fieam no canal inguinal. (Fig. 13 -29A ), A causa Ja maioria 
dos easos de criptorguidismo e desomheeida^ mas a defieieneia 
na produtao de an drogerii os pelos testfculos fetais e um fattir 
importante. 


As extensoes do musculo oblfąuo interno e da sua fascia 
tornam-se o musculo e a fascia do erem as ter. 
i> A extensao da aponeurose obliqua exrerna torna-se a 
fascia espermatica externa. 

Dentro do escroto 3 o testiculo se projeta para a ex- 
tremidade distal do processo vaginaJ. Duratire o periodo 
perinaralj o p-edfculo de conexao desse processo e geral- 
mente obliterado 5 isokmdo a tunica yaginal como um saco 
peritoneal associado ao testiculo (Fig. 13-28F). 

Descida dos Ovarios 

Os ovarios tambem descem da parede abdominal posterior 
para a pelve, exata_mente inferior a horda da pelve. O 
gubernaculo es ta preso ao ńtero proximo a ligaęao da 
tuba uterina. A parte craiiial do gubernaculo torna-se o 
ligamento ovariano T e a parte caudał forma o lig amen to 
redondo do utero (Fig. 13-20C). Os ligamentos redondos 
pas sam pelos canais inguinais e ter mi nam nos gran des 
lab i os. O processo yaginal,, relativamente pequeno nas 
mulheres, em geral e obliterado e desaparece muito antes 
do naści men to. 


Anel protundo Anel superfitial Testirulo 

do canal i ngu in al do canal in gu i nal actópica 



Figura 13-29 Possiveis locais de testicuios criptorquidicos e 
ectópicos. A r Posięoes de testfculos criptorguidicos, numerados de 
\ a 4 na ordem de maiorfrequencia. B H Loeals usuais de testicuios 
ectópicos. 


TESTfCULOS ECTÓPICOS 


Apos atravcssar o canal inguinal s os testicuios p<łdcm sc Jcs- 
viar da sua via usual de descida c se alojar cm variiis kłcais 
anormais (Fig. 13-290): 

* intersticial (cxtcmamcntc a aponeurose do musculo obli 
qun cxtcmo) 

* Na parte proximal-mcdia da coxa 

* Dorsalmcntc ao penis 

* No lado oposto (ectopia cmzada). 

Tod<)s os tipos de tcsticułos ectópicos sa<ł raros, mas a 
cctopia intersticiaJ ocorre mais £rcquentemcntc. O testiculo 
cctópico ocorre quando urna parte do gubernaculo passa para 
urna localizaęao anormal e o testiculo o aeompanha. 
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Figura 13-30 Cortes sa gita i 5 mostrando as condicoes resultantes da falha de fechamento 
do processo vaginal A f He mi a inguinal congen^ta. incompieta nesultante da persistenda da parte 
proximal do processo vaginal. B- r He mi a inguinal congenita compicta penetrando no processo 
yagrnal a berto no escroto. O criptorquidismo, urna condięao comumente associada r e tambem 
mostrado. C, Grandę bidrocele que surge de u ma poręao nio obliterada do processo va ginal. 
D, Hidrocele do testkulo e cordao espenmatico r resultante da passa gem do liquido peritoneal 
por um processo vaginal a berto. 


HŚRNIA INGUINAL CONGENITA 


Sc a tomunicaęicj cntrc a trnuca vagioaJ c a cavidadc pcri- 
toncal nao sc focha* ooorrc um processo vaginal pcrsistcntc. 
Uma alga do intestiuo pode formar uma ticmia atraves ddc f 
para dentno do cscroto nu do grandę labio (Fig, c K) Ł 

Rcmancsccntes embrioimriojf asscmclhando-se ao ducto dcfc- 
rente ou ao cpidfdimo sao freąucntemcnte achados nos sacos 
dc heroias ingLiinai-s. A hemia inguinal otmgenitac muito mais 
com urn nos homens do quc nas mul heros e fregucotcmeiite 
esta associada ao cńptorquismo o* nas miilhcrcs ? a Kmdromc 
da insensi bili dacio androgcnica. 


HIDROCELE 


Ocasionalmcntc ? a extreniidadc abdorninal do processo yaginal 
permanou: abertą* mas c muito peąucna para permitir a forma- 
ęao de uma hemia do intestino (Fig. 1 3-30D). tim algims casus, 
o l]quido peritoneal passa pelo processo vaginal a,berto e forma 
uma hidrocele do tcsticulo. Se a parte media do processo vagi- 
nal permaneeer a berta, o liąuido pode se actimuiar e originar 
urna łiidrocele do cordao osp u rm a dc o (Fig, L3-30C). 


OUESTÓES DE OR.IGNTAęAO CLINICA 


1. Um rim em ferradura tisualmenre funciona nor- 
malmente? Quais os prohlemas que podem ocor- 
rer com esta anornialida.de e como eles podem ser 
corrigidos? 

2. Um padente disse que possuia dois rins. de um lado 
e nentuim do outro. Como esta anormalidade prova- 
velmente ocorreu? Existe a probabilidade de outros 
próbie mas es carem associados a esta condięao? 

3- Os indmduos com DDS ovotesticularidade (hernia- 
froditas verdadeiros} sao sempre ferteis? 

4. Quando uma crianęa nasce com urna genitalia externa 
ambigua, quanto tempo leva para se determinar o sexo 
aproprtado? O que os medicos dizem aos pass? Como 
e determinado o sexo correto? 

5. Qual e o tipo mais comum de disturbio que produz. 
uma genitalia extertia ambigua? Hormonios maseufi- 
nizantes ou androgenios dados durante o periodo fetal 
de desenvolvimento podem causar a ambiguidade da 
genitalia externa nos fetos femininos? 


As respostas a estas questoes sao apresentadas no finał 
do livro. 
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sistema cardioposcułar e a primeiro sistema import antę a fimcionar no emhriao. O 
coraęao primirivo e o sistema vascular aparecem em meados da cerceira semana do de- 
senvolvimento embrionario (Fig. 14-1). O coraęao comeęa a bater coin 22 a 23 dias (Fig, 14-2). 
O deseiwolyimeuto precoce e aecessario, porque ? com o embriao crescendo rapidamente ? sua 
oxigenaęao e necessidades nutricionais nao serao satisfeitas apetias por difusao. 
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Figura 14-1 Deserwokimento inicial do coraęao. A, Yista dorsal dc um embriao {cerca de 
16 dias). B, Carte transversal da embriao, mostrando cordoes angioblasbcos e sua reiaęao com o 
celoma pericardico. C, Corte longitiidinal atraves do embriao r mostrando a reiaęao dos cordoes 
angioblasticos com a membrana orofaringea,. o celoma pericardico e o septo tran&yerso. 
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Figura 14^2 O sistema cardiovascular embriona rio (cerca de 
26 dias], mostrando somente os vasos no lado esguerdo. A veia 
umbilical transporta o sangue oxigenado e nutrientes do córion 
(parte embrion aria da pl a centa) para o embriao. As a rte ri as um- 
bflicars transportami o sangue pobremente oxigenado e produtos 
residuais do embriao para o saco corionico. 


fu udem para for mar um tubo cardiaco linico na terceira 
seiuana (Fig. 14-5). Urna lafluencia indutora do endoderma 
anterior es ti mula a formacao inicial do coraęao. A mor- 
fogenese cardiaca e controlada por urna cascata de genes 
reguladares e fatores de transeńęaa. 


c jf® DESEŃ VOLVl MENTO INICIAL DO 
wkd CORAęAO E DOS VASOS SANGUINEOS 

Um par de cordoes endoteliais — cordoes angioblasticos — 
aparece no mesoderma cardiogeiiico durante a terceira se- 
mana do desenyolyimento (Fig. J4-1B e C). Ksses cordoes 
se canalizam para for mar os tubos cardiacos, que logo se 


Desenvolvi mento das Veias ^ 

Embrionarias Associadas ao Coraęao * 

Tres pares de veias drenani o coraęao tubular de um em¬ 
briao de quatro semanas {Fig. 14-2): 

Yeias vitelinas leyam sangue pouco oxigenado a partit 
da yesicula umbilical. 

Yeias umbilicais leyam sangue oxigenado a partir do 
saco corionico (primórdio da placenta); apenas as veias 
umbilkais esąuerdas persistem. 

Yeias cardinais comuns leyam o .sangue pouco oxigena- 
do do corpo do embriao para o coraęao. 

As veias yiteliuicas entram no seio yenoso do coraęao 
primitiyo (Figs. 14-2 a 14-4A e B). Como o primórdio 
do figado cresce para o interior do septo transyerso, os 
cordoes hepaticos se anastomosam ao redor de espaęos 
preexistentes revestidos por endotelio. Esses espaęos^ o 
primórdio dos sinusoides hepaticos, posteriormente se 
ligam as yeias yiteliuicas. As veias hepaticas se formam dos 
remanescentes da yeia yitelinica direita na regiao do figado 
em desenyolyimenro. A veia porta se desenyolye de uma 
rede anasromótica formada pelas veias yitelinicas ao redor 
do duodeno (Fig. 14-4B). O destino das yeias umbilicais 
pode ser resumido da seguinte maneira (Fig. 14-4B): 


7 A veia umbilical direita e a parte cranial da veia 
umbilical esquerda entre o figado e o seio yenoso 
degeneram. 

* A parte caudal persistente da veia umbilical esąuerda se 
trans forma na veia umbilical, que transporta o sangue 
oxigenado da placenta para o embriao. 

# Um grandę desyio yenoso — o ducto yenoso — se de- 
senvolve dentro do figado e se conecta a yeia umbilical 
com a yeia caya inferior (VCI). 

As veias cardinais (Figs. 14-2 e 14-3A} coustituem o 
principal sistema de drenagem yenosa do embriao. As yeias 
cardinais anterior e posterior drenam as partes cefalica e 
caudal do embriao, respectiyamente (Fig. 14-3A). Es ras 
se unem as yeias cardinais comiins, que entram no seio 
yenoso (Fig. 14-4A). Durante a oitaya semana, as yeias 
cardinais anterior es tao conectadas por uma anastomose 
obliqua (Fig. 14-4B), que desyia o sangue da veia Cardi¬ 
nal anterior esquerda para a direita. Esse desyio torna-se 
a yeia braąuiocefaltca esquerda, quando a parte caudal 
da yeia Cardinal anterior esąuerda degenera (Figs. 14-3D 
e 14-4C). A veia caya superior (VCS) se forma a partir da 
yeia Cardinal anterior direita e da yeia Cardinal comum 
direita. Os tinicos deriyados adultos das yeias cardinais 
posteriores sao a base das yeias azigos e das yeias iliacas 
comuns. 

As yeias subcardinais e supracardinais gradatiyamente 
substituem as yeias cardinais posteriores. As yeias sub- 
cardinais aparecem primeiro (Fig. 14-3A) e constituem a 
origem da yeia renal esąuerda, as yeias suprarreuais, as 
yeias gonada is (testicular e oyariana) e um segment o da 
yeia cava inferior (Fig. 14-3D). As yeias supracardinais se 
desfazem na regiao dos rins (Fig. 14-30). Na regiao mais 
cranial, elas se unem por uma anastomose que forma as 
yeias azigos e bemiazigos (Figs. 14-3D e 14-40}. Caudal- 
mente aos rins, a yeia supracardinal esąuerda degenera, 
mas a yeia supracardinal direira rorna-se a parte inferior 
da VC1 (Fig. 14-3D), A VC1 se forma quando o retor no do 
sangue da parte caudal do embriao e transferido do lado 
esąuerdo do corpo para o direito. 



Ar cos Aórticos e Outros Ramos 
da Aorta Dorsal 


Quando os ar cos faringeos se for mam durante a quarta e 
a ąuinta semanas do desenyolyimento, eles sao supridos 
pelos arcos aórticos, que se originam do saco aórtico e 
terminam na aorta dorsal (Fig. 14-2). Lnicialmente, o par 
de aortas dorsais corre por toda a extensao do embriao. 
Por firn, as poręoes caudais do par de aortas dorsais se 
fundem, formando uma aorta ahdominal/toraeka utika 
mais baixa. O remanescente da aorta dorsal direita regride, 
e o da esquerda torna-se a aorra primitiya. 


Artórias Intersegmentaras 

Cerca de 30 ramos da aorta dorsal, coletiyamente co- 
nhecidos como arterias intersegmentares, passam entre 
os somitos e. seus deriyados e leyam o sangue para eles 
(Fig. 14-2). As arterias intersegmentares no pescoęo se 
unem para formar as arterias yertebrais. A maioria das 
conexoes originais das arterias intersegmentares com a 
aorta dorsal finalmeute des aparece. No tórax, as arterias 


AN OM ALIAS DAS VEIAS CAVAS 


A anomalia mais comum das yeias cavas 6 uma VCS esąuerda 
persistente. A anfimalia mais comum da VCI 6 a intermpęao 
do sen cur.so abdominalj como resultado, a drenagem do san¬ 
gue dos monbnis infcrii>res e da pclve para o coraęao oeorre 
atrayes do sistema de yeias azigos. 


intersegmentares persistem como arterias intercostais. A 
maioria das arterias intersegmentares no abdome torna-se 
arterias lombares; entretauto, o quinto par de arterias in- 
tersegmentares lombares permanece como arterias iliacas 
conrnns. Na regiao sacral, as arterias intersegmentares 
for mam as arterias sacra Ls laterais. A extrenaidade candal 
da aorta dorsal torna-se a arteria sacral mediana. 


Destino das Arterias Yitelfnlca 
e Umbilical 

Os ramos yentrais unicos da aorra dorsal suprem a yesicula 
umbilical, o alantoide e o córion (Fig. 14-2). x\s arterias 
yitelinicas suprem a yesicula umbilical e, posteriormente, o 
intestino primitiyo, que se forma a partir da parte incorpo- 
rada da yesicula umbilical. Apenas rres arterias yitelinicas 
permanecem: o tronco cetiaca para o inrestino anterior; 
a arteria mesenteńca superior para o intestino medio_; e a 
arteria mesenteńca inferior para o intestino posterior. 

O par de arterias umbilicais passa pelo pediculo de 
conexao (cordao umbilical primitiyo) e se une aos yasos 
do córion. As arterias umbilicais transportam sangue feta] 
pobremente oxigenado para a placenta (Fig. 14-2). As 
partes proximais dessas arterias tornam-se as arterias ilia- 
cas internas e as arterias yeskais superiores, enąuanto as 
partes distais se obliteram após o naści mento e tornam-se 
os ligamentos umbilicais media nos . 


TERMINO DO DESENVOLVIMENTO 
DO CORAęAO 



Quando os tubos cardiacos se firn dem, a camada externa 
do coraęao embrionario, o miocardio primitiyo, e formada do 
mesoderma esplancnico que circunda o celoma pericardico 
(Figs. 14-5 e 14-óB e C). Nesse estagio, o coraęao em 
desenyolyimento e composto de um tubo fi no, separado 
de um miocardio primitiyo por um tecido conjuntiyo gda- 
tinoso chamado geleia cardiaca (Fig. 14-óC e D). O tubo 
endotelial torna-se o reyestimento endotelial interno do 
coraęao, o endocardio, e o miocardio primitiyo torna-se 
a parede muscular do coraęao, o miocardio. O epicardio 
e deriyado das celni as mesoteliais, que se originam da 
superffcie externa do seio yenoso (Fig. 14-bF). 

Quando ocorre o dobramento da regiao cefal i ca, o 
coraęao e a cayidade pericardica passam a se localizar 
yentralmente ao intestino anterior e caudalmente a mem¬ 
brana orofarfngea (Fig. 14-7A a C). Conęomitaiitemente, 
o coraęao tu bul ar se alonga e desenyolye dilataęóes e 
constrięoes altem a das (Fig. 14-5 C a E): o bulbo cardiaco 
(composto do tronco arterial, do cone arterial e do cone 
cardfaco)^ o yentriculo, o atrio e o seio yenoso. 
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Figura 14-3 Desenhos ilustrando as veias primiilvas do Iron co do embriio humano (vistas 
ventrais). Inicialmente,. tres sistemas de veias estio presentes: as veias u mb icais vindas do saco 
corionico r as veias yitelmicas, yindas da vesTcŁila umbilical, e as veias cardinais, vindas do corpo 
do embriio. Em seguida, as veias subcardinais aparecem e finalmente as veias supracandinais 
se deseńvolvem. A t Com sers semanas. B P Com sete semanas. C, Com oito semanas. D, Adulto, 
ilustrando as transformacoes que produzem o padrao venoso do adulto. (Modrfrcacfa de Arey 
LB: Deve)opment Anafomy rev. 7 th ed. Pbifede/phfa, WB Saurrders, 1974.) 
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Figlira 14^4 Vistas dorsais do coraęao em desenvolvimento. A, Durante a quarta semana 
(cerca de 24 dias}; o atrio primitivo e o seio yenoso, assim como as veias drenando para eles r 
sao evidentes. B, Com sete semanas, mostrando o corno dineito do seio yenoso aumentado e a 
cinculaęao yenosa atraves do figado estabelecida. (Os órgaos nao estio desenhadosem escala.) 
Q Com oito semanas, mostrando os dsriyadosadultos das veias cardinais. Setas indicam o fluxo 
sangumeo. 
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Figura 14-5 AaC^ Vistas ventraisdo coraęao em desenvolvinriento e da regiao pericardśca (22-35 dias). 
A paradę pericardica wentral foi remoyida para mostraro miocandioem deseń volvimento e a fusao dos dois 
tubos cardiacos para formar urn tubo cardiaco unico. A fusao comeęa na extremidade cranial dos tubos 
e se estende caudalmente ate que um coraęao tu bu lar unico seja formado. De Como o tubo cardiaco 
se alonga, ele se dobra sobre si mesmo r formando um coraęao em forma de S. 


O tron co arterial (TA) tubular e contmuo cefalicainen- 
te ao saco aórtico (Fig, 14-8A) 5 do qual se odginam os 
arcos aórticos. O seio venoso recebe as veias unihijicais, 
yitelmicas e cardinais cominis do cór i on, da yesicula um- 
bilical e do embriao, respectiyamente (Fig. 14-4A). As 
esiremidades veaosa e arteria! do coraęao esta o fixadas 
respectiyamente pelos arcos fanngeos e pelo septo trans- 
yerso, Por causa do crescimento do bulbo cardiaco e do 
yentnculo em relacao as outras regioes, o coraęao se do¬ 
bra sobre si próprio, formando urna alca bulboveiitricular 
em forma de U (Fig. 14-6E). O fator de crescimento trans- 
farmante fi nadal esta envolvido no dobramento do tubo 
cardiaco. Como o coraęao priimti™ se curya^ o atrio e o seio 
wnoś o passom a se localizar dorsalmente as regioes do tron- 
co arterialj do bulbo cardiaco e do yentnculo (Fig. 14-8 A e 
B). Nesse estagio* o seio yenoso ja deseńvolveu expansoes 
Jaterais, os cornos direito e esauerdo do seio yetioso. 


A medida que o coraęao se deseńvolve s gradnalmente de 
se invagma para a cavidade pericardica (f igs. 14-óC e D 
e 14-7C). Inicialmente ? o coraęao esta suspenso na parede 
dorsal por um mesenterio, o mesocardio dorsal. Entretan- 
ro P a parte central desse mesenterio degenera, formando 
urna Gomunic aę a o — o seio per i car di co transverso — 
entre os la dos direito e esąuerdo da cavidade pericardica 
(Fig. 14-óE e F). Nesse estagio 3 o coraęao esta preso apertas 
por suas extremidades cranial e caudal. 

Circulaęao atraves do Coraęao Primitivo 

O sangue entra |>elo seio venoso [Figs. 14-8 A e 14-4A) vmdo: 

■ Do embriao atraves das veias cardinais comuns 

Da płaceńra em desenvolvimento atraves das veias um- 
b iii ca i s 

Da yesfcuJa umbilicai atraves das veias yitelinicas. 
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Figur; 14-6 Vista dorsal de um embriao (cerca de 20 dras). B x Corte transversal esque- 
mat ii: o da negiao do coraęao do embriao ^lustrado em A r mostrando os dois tubos cardiacos 
endocardicos e as pręgas laterais do corpo. Cj Corte transversal de um embriao ligeśramente 
mais yelhoj mostrando a formaęao da cavidade pericardica e os tubos cardiacos fusionados. 
D, Corte similar (.cerca de 22 diasj, mostrando o tubo caidiaco unico suspenso pelo mesocardio 
dorsal. E, Deseń ho esquematico do coraęao {cerca de 23 dras) r mostrando a degenera ęao da 
parte central do mesocardio dorsal e a forma ęao do seio transverso do pericandio. A seta m ostra 
dobramento do coraęao primitiyo. F, Corte transversal do embriao no nrvel visto em E„ mostrando 
as camadas da parede do coraęao. 



















EncefaSo primirivt> 


Figura 14-7 Cortes longitudinais atraves da meta de 
cranial dos embrioes humanos durante a quarta semana 
do desenvolvimento. O efeśto da pręga cefalica {seta sj na 
posicio do coraęio e em outras estruturas 0 demon strado. 
A 0 B, Com o deseńvolvimento da pręga cefaiica r o tjbo car- 
diaco 0 a cavidade pericaidica vao se bcalizar ventraimente 
ao intestino anterior ecaudalmente a membrana orofaringea. 
Cj Notę qu 0 as posięoes da cavfdade pericardica e o septo 
1ransverso S 0 irwertem entre si. O septo transverso agora 
se localiza posteriormente a cavidade pericardica, onde ele 
■formara o tendao central do diafragma. 
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O sangue do seio yenoso entra no atrio pmnitivo; o sen 
flnxo e ęoutrolado pelas valvulas sinuatriais (Fig. 14-fłA), 
Entao, o sangue: passa atraves do canal atrio ventricuiar 
para o yeutriculo primittyo. Quando o ventriculo se con¬ 
tra i, o sangue e hombeado atraves do bulli o cardtaco e 
do rronco arterioso dentro do saco aórtico^ de onde e dis- 
tribmdo para os arcos aó rei cos (Fig. 14-8£f). Em seguida., 
o sangue passa pela aorta dorsal para ser distribiudo para o 
embriao, a yesrcula umbilical e a płacenia. 


Septaęao do Coraęao FrImitivo 

A septaęao do canal atrioyentricular (AV), do atrio primiti- 
vo e do yetitrfculo primitiyo se i nicią em tomo da metade da 
quarta semana e e completada no finał da oitava semana. 

tso finał da quarta semaiia 5 os coxins endoeardicos se for- 
imm nas paredes dorsal e vetitral do canal AV (Fig. 14-8 A }, 
Esses coxins se aprojomam uns dos outros e se fusionam, di- 
yidindo o canal AV em canais direito e esquerdo (Fig. 14-9B), 
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Figura 14-8 A f Corte sagitai do coraęio primitivo (cerca de 24 diasj, mostrando o san¬ 
gue fluindc atravśs dele (setas). B, Vista ventra3 do coraęio 0 dos arcos aórticos (cerca de 
35 di a s). A paradę yenlrai do saco pericardico foi removida para mostrar o coraęao na cavidade 
pencardi ca. 


Esses canais se param parciał mente o atrio primi tiyo do ven- 
triculo primitiyo, e os coxins fundo nam como as valvulas 
AV. Os coxins endoeardicos se desenvolvem de unia matriz 
extracelular especializada relacionada com o miocardio. Sua 
fomiaęao estd associada r? expressao do fetor de crescimento 
transfornumle (52 e fatores morfogenicos ósseos 2A e 4 

Septaęao do Atrio Primftivo 

O atrio primitivo esta dividido em atrio direito e esquerdo, 
pela tormaęao e subsequente modificaęao e fusao de dois 
septos^, o septo ftńmum e o septo secundum (Figs. L4-9A 
a£e 14-10). 

O septo primum cresce a partir do teto do atrio priiniri- 
vo em direęao aos coxins endoeardicos fusionados dividin- 
do parcia! mente o atrio em metades direita e esquerda, A 
medida que esse septo cresce como urna cornna, urna gran¬ 
dę abertura — o forame primum — se forma entre a sua 
horda livre e os eoxins endoeardicos (Figs. 14-90 e 14-10A 
a C). O forame permite o desvio do sangue oxigenado do 
atrio direito para o atrio esquerdo, O forame torna-se 
progressivamente menor e desaparece^ enouanto o septo 


primum se fundę com os coxins endoeardicos fusionados 
para for mar o septo AV primimo (Fig. 14-1 OD e Di)- 

Antes que o forame desapareca ? surgem perfuracoes 
produzidas por apoptose (morte celtilar programada) na 
parte central do septo primum . A medida que a margem 
Uvre do septo primum se fundę com o lado esquerdo dos 
coidns endoeardicos fusionados^ obliterando o forajne 
primum (Figs. 14-9D e 14-1 OD), as perfuraęoes coales- 
cem para formar outra abertura: o forame secundum 
(Fig. 14-1OC). O forame secundum gar antę urna corrente 
continua de sangue oxigenado do atrio direito para o 
esquerdo. 

O septo secundum cresce da parede ventrocranial 
do arrio, imediatamente a direita do septo primum 
(Fig. 14-1 OD]), Quando esse septo muscukr em forma de 
Ina crescente cresce durante a quinta e a sexta semana se- 
manas do desenvolvimento ? ele gradualmente se sobrepoe 
ao forame secundum no septo primum (Fig. 14-10E e F). 
O septo secundum forma urna dhrisao incompleta entre 
o atrio; a abertura no forame secundum e cha mad a de 
forame oval (L, foramen g^I. A parre craniaJ do septo 
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Figura 14-9 O córa ca o em desenvolvimento i mostrando a septaęlo do canal atrioven- 
tricuiar, o atrio primitivo 0 o ventnculo. A r O piano de cortes Ba E. B, Na quarta semana (cerca. 
de 2B dias) r mostrando a aparencia inicial do septo primum, o 5epto inter^entricular 0 o coxim 
endocardico dorsal. C, Corte frontal do coracao (cerca de 32 di as), mostrando a parte dorsal do 
sepio primum. D, Corte -frontal do coraęio [.cerca de 35 dias), mostrando o -forame securcdum. 
Ej Com cerca de oito semanas, o coracao e sepia do em quatro camaras. A seta indica o fiuxo do 
sangue bem-oxigenado do atrio direito para o atrio esquerdo_ F, U lira ssonog rafia de um feto no 
segundo tri m ostre, mostrando as quatro camaras do coraęao. Notę o septo secundum (seta) e a 
aorta descendente. Coitesia de Dr G.J. flerd, Department of Gbstetrics, Gyneco/ogy and fie- 
prudutive Science, (JnjyersJty of Manitoba, Women s Hosplta J, Winnipeg, Ma.mtoha., CanadaJ 
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Figura 14-10 Estagios progress i vos na septaęao do atrio primitivo. Aa H, Vistas do septo 
interatrial em desenyolyimento., como visto do lado direito. a H tH Cortes frontars do 
septo interatrial em desenvolvimento_ Quando o septo secundum crescej notę que ele se 
sobrepoe a abertura [forame secundum) no septo primum. Obserwe a walwula do forame oval 
em G f e (continua 1 ) 





















Figura 14-10, cont. 
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primum gradualmente desaparece (Fig. 14-lOGi), A parte 
remanescente do septo primum^ liga da aos coxins endo- 
cardicos, forma a valyula do forame oval. 

Antes do nascimento^ o forame oval permite que a ma tor 
parte do sangue oxigenado que enrra o o atrio direito pela 
VCI passe para o atrio esąuerdo (Fig. 14-1GH S ). Ele tam- 
bem impede a passagem do sangue na direęao oposta — 
o septo primum se fecharia contra o septo secundum re- 
lativamente rigido (Fig. 14-10C1). Apos o nascimsnto^ 
o forame oval se fecha funcionaimenre devido a pressao 
mais alta no atrio esquerdo ;i e a valvula do forame oval se 
fundę com o septo secundum^ formando a fossa oval (L. 
fassa ovalis}. Como resultado, o septo interatrial se torna 
inna divisao incompleta entre os atrios. 


Mudanęas no Seio Venoso 

Inicialmente, o seio venoso se abre na parede poster tor 
do atrio primitivo {orificio sinoatrial). Aproximadamen- 
te 110 finał da quarta semana do desenvolvimento 5 o sen 
como direito torna-se maior do que o sen como esquerdo 
(Fig. 14-11 A e B). Quando isso ocorre, o orificio sinoatrial 
se move para a direita e se abre na parte do atrio primitivo 
que se tornara o arrio direito no adulto (Fig. 14-12C)* 
Quando o corno direito se a larga, ele recebe todo o satigue 
da cabeca e do pescoęo atraves da VCS e da placenta e das 
regioes caudal do corpo atraves da VCI. 

O corno esquerdo do seio venoso rorna-se o seio co¬ 
ronario, e o corno direito do seio venoso e Lncorporado 
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? juta 14-11 Diagramas ilustrando o destino do seio venoso. A, Vista dorsal do coraęao 
[cerca de 26 dias), m ostra n do o atrio priTnitivo e o seio venoso. Vista dorsal na oitava se mana r 
apos a incorporacao do corno direito do seio venoso dentro do atrio direito. O corno esquerdo 
do seio venoso torna-se o seio coronario. C, Vista interna do atrio direitofetal, mostrando a parte 
lisa da parede do atrio direito (seio das veias r L. sfnus Yenarum), derivado do como direito do 
seio venoso. A crista terminal e as valvulas da veia cava inferior e do seio coronario, derivadas 
da vakula sinoatrial direita, tambem sao ilustradas. O atrio direito primitivo torna-se a auricula 
direita, uma bolsa muscutar cónica. Setas ind i ca m o fiu ko de sangue. 
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Figura 14-12 Desenhos e£quema$icos da absoręao da veia 
pulmonar pelo atrio esquerdo. A f Na quinta semana, mostrando 
a veia pulmonar primitiva aberta no atrio esquerdo primitiyo. 
B r Estagio finał, mostrando a absoręao parciał da veia pulmonar 
pnmitiva. Cj Na sexta semana, mostrando as aberturas das duas 
veias pulmonaros no atrio esquerdo como nesultado da absoręao 
da veśa pulmonar primitiva. D r Na oitava semana r mostrando as 
quatro veias pul mona res com os orificios atnais sępa rado s. O atrio 
esquerdo primitiyo toma-se a auncula esquenda, u ma bolsa tubular 
do atrio. A maior parte do atrio esquerdo e formada pela absoręao 
da veia pulmonar primitiva e seus ramos. 


pela parede do atrio direito (Fig. 14-1 IB e O e torna-se 
a parte lisa da parede interna do atrio direito, chama da 
de seio das veias (L. sinus uenarum) (Fig. 14-1 IB e O). 
O remanescente da superffcie interna anterior da parede 
do atrio direito, assim como o da auricula, tern lima 
ap arenda rugowa e trąb ecu lada. A parte lisa e a parte 
rugosa sao demarcadas internameiite no atrio direito 
por uma crista yertical, denominada crista terminal 
(Fig. 14-11 C), e extemamente por um suko raso, o sulco 
terminal (Fig, 14-11B). A crista terminal representa a 
parte cranial da valvula sinoatrial direita {Fig. 14-11C); 
a parte caudal dessa valvula forma as vah r ulas da VCI e 
o seio coronario, A valvula sinoatrial esquerda se fundę 
com o septo secundum e e incorporada ao septo intera- 
trial. 

Veia Pulmonar Primitiva e Formaęao 
do Atrio Esquerdo 

A maior parte da parede do atrio esquerdo e lisa, porque 
e formada pela mcorporaęao da veia pulmonar primitiva 
(Fig. 14-12A}* Essa veia se desenvo!ve como um brotamen- 
to da parede do atrio dorsal, junto ao lado esquerdo do 
septo primum. Como o atrio se expande, a veia pulmonar 
primiriva e sens ramos principais sao gradualmente in- 
corporados na parede do atrio esquerdo (Fig, 14-12B), 
Como resultado, as quatro veias pulmonares sao formadas 
(Fig. 14-12Ce D), A pequena aurfcula esquerda e deriyada 
do atrio primitiyo;, sua superffcie interna tein urna aparen- 
cia rugosa e trabeculada. 

Septaęao do Ventrfculo Primitiyo 

A divisao do yentriculo primitiyo era dois yęntriculos e a 
primeira indicada por uma crista mediana — o septo in- 
terventricular muscular (IV) — no as so alb o do yentriculo, 
próximo do seu apice (Fig. 14-9B). Essa dobra possui 
uma margem superior liyre e concaya ( Fig, 14-13A) Ł Ini- 
cialmente, a maior parte desse crescimento em tamanho 
resuita da diiataęao dos yęntriculos em cada lado do 
septo muscular IV (Fig. 14-13B). Os miocitos de ambos 
os yęntriculos primitiyos direito e esquerdo contribuem 
para a formaęao da parte muscular do septo IV. Ate a 
setima semana, existe uma ab er tur a na forma de cres- 
cente (forame IV) entre as margens Siyres do septo IV e os 
coxins fusionados. O forame IV permire a comunicaęao 
entre os yęntriculos direito e esquerdo (Figs, 14-13U e 
14-14B). O forame IV geralmente se fecha no finał da 
setima ścinana, quando uma crista bul bar se fundę com 
o coxim endocardico (Fig, 14-4C a £)* O fechauiento 
do forame IV e a formaęao da parte membranacea do 
septo IV re sułtana da fusao dos tecidos de tres font es: a 
crista bulbar direita, a crista bulbar esquerda e o coxim 
endocardico. 

A parte membranacea do septo IV e deriyada de uma 
extensao de tecidos desde o lado direito do coxim endo¬ 
cardico ate a poręao muscular do septo IV, Esse tecido 
emerge com o septo aortlcopulmouar e a parte muscular 
e espessa do septo IV (Fig. 14-15B). O fechamento do 
forame IV e a formaęao da parte membranacea do septo 
IV resultam da comunicaęao do tronco pulmonar com 
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Figura 14-13 Desenh0sa5quematicos da septaęao do coraęao pnmitivo. A t Carte sagstal no 
finał da quinta semaną mostrando o septo eo forame cardiacos. B t Cortefrontal em um estagio 
um po u co posterior, mostrando as direędes do fluxo do sangue atraves do coraęao (setas azu/s) 
e a expansao dos yęntriculos (setas ponti/hadas). 


o yentriculo direito, e a aorta se comunica com o Yen¬ 
triculo esquerdo (Fig. 14-14E). Um processo decavi.taęao 
nas paredes yentriculares forma uma massa esponjosa de 
feixes muscular es. Alguns feixes permanecem como as 
tmbeculas cai-tteas. Outros feixes tornam-se os musculos 
papli ar es e as cordas tendineas {L, ckordae tendmeae). As 
cordas tendineas seguem dos juusculos papiiares ate as 
yalyulas AV (Fig. 14-15B), 

Septaęao do Bul bo Ca rd Taco 
e do Tronco Arteria! 

Durante a quinta semana, a proliferaęao ariva das celulas 
mesenquimaLS nas paredes do bul bo cardiaco re suita 
na formaęao das cristas bulbar es (Figs. 14-14 Ce D e 
14-1 6B e O- Cristas simslares se formam no tronco 
arterial, estas sao conttnuas com as cristas bulbares, 
As cristas do tronco e bulbares sao deriyadas princi- 
palmente do mesenquima da crista neural. Protemas 
morfogenicas ósseas e outros sistemas de swalizaędo, 
tais como Wnt e fator de crescimento de fihrohlastos, 
foram relacionados na induędo e na migraędo das celulas 
da crista neural atraues dos ar cos far mg sos e da faringe 
prmńtiua. Concomitantemente, as cristas bulbares e do 
tronco se submetem a uma espiralizaęao de 180 graus, 
A orientaęao em espiral das cristas bulbares e do tron¬ 
co e possiyelmente causada em parte pela corrente de 
sangue yinda dos yęntriculos, resultando na formaęao 
do septo aort! co pulmonar quando as cristas se fundę m 
(Fig. 14-16D a C), Esse septo diyide o bul bo cardiaco 
e o tronco arterial em dois canais arteriais: a aorta e o 
trouco pulmonar. Por causa dessa espiralizaęao do septo 
aorticopuimonar, o tronco pulmonar se torce a o redor 
da aorta ascendente (Fig. 14-16H). 


ULTRASSONOGRAFIA CARDfACA FETAL 


O ecDcardiogmma e a ultrass-t^nografia Doppler tem tornado 
p<issivcl para os sonografistas recanłieccr a anatomia cardiaca 
fctal normal c anormal, A maioria dess estudos e rcalizada en¬ 
tre 18 d 22 semanas de ges tata o., quando o coraęao c suficicn- 
ternente grandę para ser facilmcntc. cxamiuado; entretanto, as 
imagens dc ultrassom cm tempo rcal do coraęao fctal podem 
ser {łhtidas com 16 semanas. 


O hulho cardiaco e incorporado nas paredes dos ven- 
triculos definitiyos de yarias form as (Fig. 14-14 A e B): 

■ No yentriculo direito, o bulbo cardiaco e representado 
pelo cone arterial (infundibulo), que da origem ao tron¬ 
co pulmonar. 

Jf No yentriculo esquerdo, o bnlbo cardiaco forma as 
pa_redes do yestibulo aortico, a parte da cavidade ven- 
tricular logo abaixo da yalyula aórtica. 

Desenvolvimento das Valvulas Cardfacas 

As yalyulas semiiunares se desenyolyem a par tir de tres 
tumefaęoes de tecido subendocardico ao tedor dos orifi- 
cios da aorta e do tronco arterial (Fig. 14-17B a F). Essas 
tumefaęoes sao escayadas e remodefadas para for mar as 
tres cuspides de parede delgada, As yalyulas AV (yalvu- 
las tricuspide e mitral) se desenyolyem siniilarmente a 
partir de proliferaęoes localizadas de tecido ao redor dos 
canais AV, 
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Figura 14-14 Desenhos ilustrativos da rncorporaęao do bulbo caidraco nos uentriculos e a 
septaęao do bulbo cardiaco e do tronco arterial na aorta e no tronco pulmonar. A # Corte sag dal 
na qufnta semana, mostrando o bulbo caidaaco como uma das camaras do coraęao primitivo. 
3 r Corte coronal e5quemattco na sexta semana r após o bulbo cardiaco ter sido incorporado pelos 
ventrrculos para se tomaro cone arterial (infundibulo) do ventriculo direito e o vestibulo aórtico 
do ventnculo esquendo. As setas indicam o fluxo do sangue. Ca E, Fechamento do fora me in« 
terventricular (IV) e a formaęao da parte membranacea do septo IV. As paredes do tronco arterial, 
do bulbo cardiaco e do ventriculo direito foram removidas. Q Na quinta somana, mostrando as 
cristas bulbares e os coxins endocardicos fusionados. D H Na sexta semana, mostrando como a 
proliferaęao do tecido subendocardico diminui o forame IV E, Na setima semana r mostrando as 
cristas bulbares fusionadas r a parte membranacea do septo EV formada pela extensao de tecido 
do lado direito dos coxins endocardicos e o fechamento do forame IV. 
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A NOM ALIAS DO SISTEMA 
DE CONDUCAO 



An om alias do tecido ctmdutor padem causar morte subita 
durante a infancia* como na ^cńb dedth*) nu smdromc da 
morfo siibita iiifantib ainda que nao ha ja consenso dc quc urn 
unico mccankmo soja responsavcl por mortes subitas c im- 
premstas do crianęas aparcntcmcntc sandavek Ł l;ma hipotose 
provavct ja sugerida c uma anomalia no dmenvoluimento do 
tronco ccrehral} ou retardo na maturaęao relarionada com a 
ncurorrcgulaęao do oontrole cardiorrespLratórło, 


DEXTROCARDIA 


Sc o tubo cardiaco sc dobra para a esquerda cm ycz dc sc 
dobrar para a dircita^ o coraęao fica dcslocado para a dircita 
(f ig. 14-lSjj c ha uma transposicacł na qual o ctłraęao c scus 
vasos estałł invcrtidos, da csq uerda para a dircita ? como uma 
i magom no espelho. A dcTctrocardiac a anomalia posicional do 
coraęao mak frcqucntc. Na dcxtrc?cardia com situs inv&rsus 
jtransposięao das Yikccras abdominais} ? a incidcncia dc defoi- 
ttis cardiacos quc a acompanham c haixa Ł Na dcxtrocardia 
isolada, a po sicao anonnal do coraęao nao c acom pan bada 
pclo dcslocamcntfi dc outras YŁSccras, 


Sistema de Conduęao do Coraęao 

Inicialmeiitej as camadas musculares do atrio e do ven- 
triculo sao continuas. O atrio primitiYO age como urn 
marca-passo provisório do coraęao 5 mas o seio vcnoso 
logo assume essa funęao, O nó sinoatrial se desenvolve 
durante a qumta semana, Esse no esta localizado no atrio 
di rei to, próximo a entrada da veia cava superior (VCS) 
(Fig. 14-1 SB). Após a incorporaęao do seio venoso no 
coraęao^ as celulas de sua parę de esąuerda sao encon- 
tradas na base do septo interatrial, próxiino a abertura 
do seio coronario. Junto com as celulas da regiao AV 3 elas 
formatu o uó AV e o feixe AV ? localizados logo acima 
dos coxins endocardicos. As fibras originadas do feixe 
AV F passam do atrio para o ventriculo e se dividem for- 
mando os ramos direito e esquerdo do feixe, que sao dis- 
tribufdos atraves do miocardio ventricular (Fig. 14-1 SB). 
O uó sinoatrial, o nó AV e o fdxe AV sao ncamente 
supridos por ner\ros: enrretauto, o sistema de conducao 


primitivo e deseńvolvido antes de esses nervos eutrarem 
no coraęao. 

ANOMALIAS DO CORAęAO 
E DOS GRANDES VASOS 

Os defeiros congeuitos do coraęao (DCC) ocorrem com 
uma irequencia de 6 a 8 em 1.000 nascimeutos. Alguns 
ca sos de DCC sao causados por um unico gene o u por 
mecanismos cromossómicos; ontros resultam da exposięao 
a teratógenoSj tais como o virus ruheota . Acredita-se 
que a maioria dos casos de DCC seja causada por multi- 
plos faroreSj ambos gen et i cos e ambientais (isto e 5 heranęa 
multifatonal}. Avanęos tecnologicos recentes, tais como 
e ca zardio grama rridimensional em tempo real, per mi tern 
a detecęao de DCC fetais muito cedo, ja na 17- ou 18- 
semana degestacao. 
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14-16 Septaęio do bulbo cardiaco e do tronco arterial. A r Aspecto ventra3 do coraęao 
na quinta semana. As frnfias ponti/hadas e as setas indicam os mveis dos cortes demonstrados 
em B. B x Cortes 1ransversais do tronco arterial e do bulbo cardiaco, mostrando as cristas bulbares 
e do tronco. C p As panedes v/entrais do coraęao e do tronco arterial foram removidas para mos- 
trar essas cristas. D t O aspecto ventrai do coraęao após a septaęao do tronco arteria!. As JmJhas 
pontTfiadas e as setas śndicam os niveis dos cortes demonstrados em E. E r Cortes atraves da 
aorta re centem en te formada (A) e o tronco pulmonar (TP) mostram o septo aorticopulmonar. 
Fj Na seKta semana. As paredes uentrais do coraęao e do tronco pulmonar foram removidas para 
mostrar o septo aorticopulmonar. G p A forma em espiral do sepio aorticopulmonar e mostrada. 
H, A aorta ascendente e o tronco pulmonar sao mostrados como elas se enroscando entre si 
njuando deiaam o coraęao. 
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Figura 14-17 Desenvolvimento das valvulas semiiunares da aorta e do tronco pulmonar. 
Aj Corte do tronco arterial e do bulbo cardiaco, mostrando as tumefaędes das valvu!as. B p Corte 
transversal do bulbo cardiaco. C H Corte similar após a fu sao das cristas bulbares. D f Formaęao 
das paredes e das valvulas da aorta e do tronco pulmonar. E, A rotaęao dos vasosestabeleceu as 
relaęoes adultas das valvulas. F e G f Cortes longitudinais da junęao aorticoventricular, mostrando 
os estigios sucessivos na escawaęao {setas) e adelgaęamento das tumefaęóes das valvulas para 
form ar as cuspides das valvuias. E , esquerda; P H posterior; D r direita. 


ECTOPIA DO CORAęAO 


Ka cctnpin do coraęao., Lima condięao c^trcrnamcnto rara^ o 
coraęao esta localtzado do lado dc fora da cavi dack toracica. 
A fomia toracica mais comum dc ectopia do coraęao rcsuSta 
do dcscnvolvimcnto fal lit> do estemo e do pcricardio cm con- 
scqucncia dafusao incomplcta das pregas la ter ais na formaęao 


da parede toracica durantc a qnarta semana. A morte ocorre na 
maioria dos casos durantc os primciros dias apds o naści mento, 
como resultado dc infeoęao> fafcncia cardfaca on bipoxcmia. 
Sc na o eiaristircm defcitos cardiaco^ graves, a terapia cimrgka 
geralmente consistira cm cohrir o coraęao com pele. 





























DEFEITOS DO SEPTO ATRIAL 





Os defeitos no scpto a tria! (DSA) ocorrcm com mais frcąuencia 
cm mcninas do quc cm men bios. A forma mais comum dc DSA 
c um foramc oval patente (Figs. 14-1 9A c 14-20 A a D). Urn 
fo ramę oval patente Lsolado e pcqucno nao possui significado 
hemodinaimco. Entretanto* sc outros defeitos estao prcscntcs 
(p. ex. ? airesia pulmonar), o sangue ć desy i ad o- atraycs do fora- 
mc oval para o atrio esq uerdo, produzindo cianose. 

U m forame ovaI patente detcctavcl a son Ja csta prcscntc cm 
mais dc 2.5% das pcssoas. Nessa anomalia* urna sonda pode 
arraycssar a passagcm dc um atrio para o outro atraycs da parte 
superior do assoalho da fossa ovaĘ o dcfcito nao e clinicamente 
signifieantc. Um foramc oval paten te detectayel a sonda rcsulta 
da adesao incomplcta entre a yalyula do foramc oval c o septo 
s ecundam após o nascimento. 

Ra quatro tipos clinicamente significantes dc DSA (Fig. 14-20)* 
dos quais os dois primeiros sio relarivamentc cormins: 

* Dcfcito no ostio secs-wditm 

* Coxim endocirdico com um dcfcito no foramc primum 

* Dcfcito no scio ycuoso 
ł Atrio comum. 

Os DSA do ostio sectmdum (Fig. 14-20 A a D) ocorrem na 
area da fossa oyal c inclucm os dcfcitos dc arnbos os septos: pń- 
mum c secundtmi. A pro porę i o dc mulhcrcs com DSA c tres vczcs 
maior do quc nos hnmeus. Os DSA do ostio secundum. sio um 


dos tipos mais frcquentcs nos varios tipos dc docnęa congenita 
do coraęao (DCC). O foramc ova] patente geralmentc rcsulta da 
reabsoręao anomiaJ do septo prmmm durante a formaęao do 
foramc sccundum. Se a reabsoręao ocorrc cm locais anormais* o 
septo prmmm c fenestrado, o u semelhante a urna redc (Fig. 14- 
20A). Sc a reabsoręao exeessiva do septo pńmimi ooorre* o septo 
primttm ćurtorcsultantc nio fccha o foramc oval (Fig. 14-20B). 
Sc um foramc oval anormaimente grandę se dcscnvolve com um 
rcsulrado do deseń volvirnento defeituoso do septo secundnm^ 
um septo prinmm norma] nio fccha o foramc oval anormal no 
nasebnento. Os DSA do ostio secimdtmi grandę podcm tam hem 
ocorrcr por causa dc urna comhinaęao da rcabsoręao excessiya 
do septo prmmm c de um foramc oval grandc. 

Os defeitos do coxim endocirdico com um forame primum 
patente (Fig. 14-20jF) f<łr mam com menor frcqucncia os DSA. 
O septo prinmm nio sc fon dc com os co sins endocardicos* rc- 
sultando cm um foramc prńntłm patente. Geralmentc., tambem 
ba urna fenda na ciispidc anterior da vaJvrda mitral. 

Os DSA do scio yenoso estao localizados na parte superior do 
septo interatrial* fcchando a entrada da VCS (Fig, 14-20F). iisscs 
defeitos resultam da ahsoręao incomplcta do scio venoso pelo 
atrio dircito, do dcsęnvohnmcnto anormaJ do septo secnndum ou 
dc ambos. O atrio conimn ocorre cm pacicntcs com os tres tipos dc 
defeitos; forame secundum^ forame primum e scio yenoso. 


DEFEITOS DO SEPTO YEWTRICULAR 



Os defsłtos di* septo ventricular (DS V) sio o tipo mais comum 
de DCC, contabilizando ccrca de 25% dos casos. Os DSV 
ocormm com mais frcquencia nos homens do que nas mulhcrcs. 
A maior parte dos DSV enuofoe a parte memhrdndcea do septo 
IV (Fig. 14-2 liJ). Muitos DSV menores fecham cspoutanca- 
mente, geralmentc durante o primeiro ano de vida. A maioria 
das pcssoas com um DSV grandc tem desyio macico dc sanguc 
da csq uerda para a dircita, O D S V muscztlar e um ripci menos 
comum dc dcfcito quc pode aparcccr cm qua!quer lugar da 
parte muscular do septo I V, A tmnsposięio das grandes arterias 
{Fig. 14-22) c umi cam ara rudimentar dc saida estao presentes 
na maitiria das crianęas com esse tipo scvero dc DCC. 


DEKTROGARDIA 


TRONCO ARTERIAL PER5ISTENTE 


O arteria l persistente rcsulta da faleń cia das cristas 

do tronco e d<ł septo aorticopiilmonar cm sc deseńvolver 
normalmcntc c h assim, dividir o tronco artcrial cm aorta c 
tronco pulmonar (idg, 14-21). O tipo mais ctimum d<i tronco 
artcrial persistente ć um tronco aiterial unico (tronco arteria]) 
quc sc ramifica para form ar o tronco pulmonar c a aorta 
ascendcntc (Fig. 14-21 A c U) c supre ascirculaębes coronaria ? 
pulmonar c sistcmica. Um DSV esta sempre prcscntc^ com o 
tronco artcrial anomalo sobreposto a cle (Fig. 14-21B), 
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Figura 14-1 S O coraęao primitivo durante a quarta semana. 
A, Dobramento norma I para a direita (sefas). B, Dobra me nto anor- 
mai para a esauerria (sefas). 
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Figura 14-19 A, Aparencia pós-natai normaI do Sado direito do septo interatrial após a adesao 
do septo primum ao septo socundum. A lii Corte do septo interatrial, mostrando a formaęao da 
fossa oval no septo interatrial. Mote que o assoalho da fossa e formado pelo septo primum. B e 
B łf Vista si mi lar de um forame oval patente detectavel a sonda resultante da adesao incompieta 
do septo primum a o septo secundum. 
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TRANSP05ięAo DAS GRANDES 
ARTĆR1A5 



A transposiędo das grandes arterias c a causa mais comum 
dc doenęa cianotica do coracao cm crianęas rcccm-nascidas 
(Fig, 14-22). Nos casos tipicos, a acirta hc hicaliza anterior- 
mciitc e a direita do tronco pulmonar c sc origina anterior- 
mente do yentriculo dircito morfológico, cnquanto o tronco 
pulmonar se origina do yentriculo espuerdo morfologico, 
Tambem ha um DSA i com ou sem ducto arterioso patente 
(DAF) associado c DSV. Acrcdita-se quc esse dcfcito resultc 
da falencia do cone arteria! dc sc dcscnvolvcr normalmcntc 
durante a inctirporaęao do bulbo cardlaco nos ycntriculos. A 
migraęa?j defcitiwisa das celuias da crisia ncural pode tambem 
estar cnvolvida. 


TETRALOGIA DE FALLOT 



O grupo classico de ąuatro dcfcitt^s cardiacos conhecidos 
como tetralogia de Pallot (Fig. 14-23A c fł) ccmsistc em: 
m Estcnose pulmonar (obstruęao do fluxo do yentriculo 
dircito) 

* Dcfcito do septo ycntricular 

* Dextroptisięao da aorta (sobrcposięao ou predommio 
dc ambos os ycntrieulos) 

* Hipertrofia ycntricular direita, 

O tronco pulmonar c geralmentc pcqucno ? podendo hayer, 
tambcTn ? yarios graus dc estcnose da arteria pulmonar. 


DIVISto DESIGUAL DO TRONCO 
ARTERIAL 


A diuisiio desiguał do tronco arterial (Figs, 14-21 e 14-2.1A c 
U) acootccc quando a scptaęatł do tronco artcrial ad ma das 
yaJyulas e dcsiguaL produzindcł urna arteria muito grandc c 
urna muito pcpucna. Como rcsnltado H o septo aorticopul- 
monar nao c alinhado com o septo IV, resultando cm um 
DFV. O vascł maior (aorta e tronco pulmonar) geralmentc sc 
sobrepae a{ł DSV (Fig. 14-23.4 c ii). Na estcnose da valvu1a 
pulmtmar^ as cuspidcs das yalyulas pulmonarcs estao fusitj- 
nadas c formam urna cupula com urna abertura estreita. Na 
estcnose infuudibtdar h o conc artcrial do yentriculo dircito c 
subdesenvolvido. Os dois tipos dc estcnose* pulmonarcs po¬ 
dcm ocorrcr juntos. Dcpendcndo da intensidade da obstruęlłi 
a corrcntc sangninca, ha um gra u yariayel dc hipertrofia do 
yentriculo dircito (Fig. 14-23B), 


ESTCNOSE AÓRTICA E ATRESIA 
AÓRTICA 



Na estcnose da valvula aorrica ? as margens das valvulas gc- 
ralmcnte estao fundidas ? formaudo umaciipuia com abertura 
estreita. Lissa anomalia pode estar prcscntc no nascimento 
(congcnita) ou pode sc dcscnyolycr apbs o nascimcnto (ad- 
quirida), A estcnose valvular causa traba!ho cxtra para o 
coraęao e rcsulta na hipertrofia do yentriculo esquerdo c em 
sous anormaisdo coraęao (murmńritłs cardiacos). Na^sf^ose 
subaórtiea^ frcqucntcmcntc ha urna faixa dc tccido fibroso lo¬ 
go abaixo dayalyula aórtica. O estreitamento da aorta rcsulta 
da persistencia de tccidtł, quc nomialmcnte degenera quando 
a va.lvula sc forma. A atresia aórtica esta prcscntc quando a 
obstruęao da aorta ou dc suas yalyulas c completa. 














































tricuspide 


interior 


Atrio direito 


Forame oval normal 

pńmumcuns 


Abertura 
do seio 
coronario 


Atrio direito 


Ueia cava superior 


P&rfuraęóes no septo- primum, 
a viivula do teranie oval 


Forame ova! anormalmente 




Fenda na vślvula mitral 

Figura 14-20 Desenhas i1ustrativos da face direita do septo interatrial. Os deseńhos adja- 
centes dos cortes dos septos m ostra m variostipos dc defeitos do septo atrial (DSA). A r Forame 
oval patente resultante da reabsoręao do septo pnmum em locais a norma is. B f Forame oval 
patenie causado pela reabsoręao excessiva do septo primum ("defeito da pepuena aba"). 
C s Forame oval patente resultante da um forame oval anormalmente granda. D, Forame ova! 
patente resultante do forame oval anormalmente grandeeda reabsoręao excessiva do septo 
primum. E, Defeito do coxim endocardico com um DSA do tipo pnmum. O corte adjacente 
m ostra a fen da na c uśpi de anterior da valvula mitral. F H DSA do seio venoso. O defeito aito do 
septo resultou da absoręao a norm a! do seio venoso no atrio direito. Em E e F r notę que a fossa 
ovat foi formada normalmente. Setas indicam a direęao do fiu ko sangufneo. 
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Figura 14-21 Os principats 
tipos de tronco arterial persistente 
(TAP). A, O tronco comum se divide 
na aorta e em um tronco pulmonar 
curto. B P Corte frontal do coraęao 
mostrado em A. Observe a circu- 
laęao nesse coraęao (setas) e o de¬ 
feito do septo ventricular (D5V). AE r 
atrio esquerdo; AD, atrio direito. 
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Figura 14-22 Corte frontal de um coraęao malforma- 
do mostrando transposięao das grandes arterias (IGA). 
O defeito do septo ventricuiar (DSVJ e o defeito do septo 
atrial {DSA) possibililam a mistura do sangue arterial e 
venoso. A transposięao das grandes arterias e a causa 
mais comum de doenęa do coraęao cianótico em bebes 
recem-naści dos. Como e demonstrado aqui J frequente- 
men te esta associada a outras anomalias candiacas (DSV 
e DSA). As setas indicam o fluxo de sangue. Na TGA, 
guando ocome DSA, o sangue fiul do atrio direito para o 
atrio esguerdo. 


DERIVADOS DOS ARCOS AÓRTICOS 

Quando os arcos faringeos se desenvolvem durante a 
q narta semana, eles sao supridos por arterias, os arcos 
aórticos, originados do saco aórtico (Fig. 14-24B). Os 
arcos aórticos term i nam no lado ipsilateral da aorta 
dorsal. Em bora sets par es de arcos aórticos ge raj men te 
se desenvolvam, eles aao sao todos presenres ao niesmo 
tempo (Fig. 14-6). 

Derivados do Primeiro 
Par de Arcos Aórticos 

O primeiro par de arterias desaparece completaraente, mas 
seus remanescenues formam parte das arterias maxilares, 
que suprem as orelhas, os den te s, os musculos dos olhos 
e da face. 


Derivados do Segundo 
Par de Arcos Aórticos 

As poręóes dorsais do segundo par de arcos aórticos per- 
sistera e formam o tronco das arterias estapedicas, que 
co r rem atraves do anel dos es tri bo s (mas sof rem arrofia 
antes do nascimento). 

Derivados do Terceiro 
Par de Arcos Aórticos 

As poręóes prosi mais do terceiro par de arcos aórticos 
formam as arterias carótidas comiws, que suprem as es- 
truturas da cabeęa (Fig. 14-25D). As poręóes distais do 
terceiro par de arcos aórticos se unem as aortas dorsais, 
fo mian do as arterias carótidas intern as, e elas suprem as 
orelhas, as órbitas e o encefalo e suas meninges. 
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Figura 14-23 A, O coraęio de um bebe r m ostra ndo um tron co pulmonar pequeno (estenose 
pulmonar) e u ma aorta grandę resuitantes da sepia ęio desigual do tron co arterial. Tam be m ha 
hipertrofia do ventncu!o direito e um ducto arterioso patente. B f Corte frontal de um coraęao, 
mostrando urna tetralogia de Fallol. Observe os puatro defeitos cardiacos dessa tetralogia: 
estemose da valvula pulmonar, defeito do septo ventricular r aorta cavalgada e hipertrofia do ven- 
trfcuio direito. Neste caso r tambem e m ostra da estenose infundibular. As sefas indicam o fluxo 
de sangue para dentno dos grandes. vasos (aorta e tronco pulmonar). 
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Derivados do Ouarto 
Par de Arcos Aórticos 

A arteria esq uerda do qnarto par de arcos aórticos forma 
parte do ar co da aorta (Fig. 14-25 C e D). A parte proxi- 
mal da arteria desse arco se desenvolve do saco aórtico, 
eiiguanto a poręao distal e derivada da aorta do rsal es- 
querda. A arteria direita do quarto par de arcos aórticos 
torna-se a poręao proximal da arteria snbclavia direita. A 
poręao distal da arteria subclayia se forma a par dr da aorta 
dorsal direita e da setima arteria intersegmentar direita. A 
arteria subclayia esquerda nao e derivada de urna arteria 
do arco aórtico^ da se forma a par tir da setima arteria in¬ 
tersegmentar esquerda (Fig. 14-25 A). Com a continuidade 
do desenyolyimentOj o crescimento diferenciado desloca 
cefalicamente a origem da arteria subclayia esquerda. Con- 
sequenteme!ite, ela vem se situar junto a origem da arteria 
carórida comum esquerda (Fig. 14-25D). 

Derivados do Quinto Par de Arcos Aórticos 

Em cerca de 50% dos embrióes s o quinto par de arcos 
aórticos e formado por vasos rudimentares que logo de- 
generam 3 nao deixando derivados vasculares. Em outros 
embrioes 3 esses arcos nao se deseń volvem, 

Derivados do Sexto 
Par de Arcos Aórticos 

A arteria esquerdo do sexto par de arcos aórticos se desen- 
voive como a seguir (Fig. 14-2 5 B e C): 


• A poręao proximal da arteria persiste como a poręao 
proximal da arteria pulmonar esquerda. 

■: A poręao di stal da arteria passa da arteria pulmo¬ 
nar esquerda para a aorta dorsal e forma um desvio 
pre-natal s o ducto arterioso, 

A arteria direita do sexto par de arcos aórticos se de¬ 
seń volve como a seguir: 

A poręao proximal da arteria persiste como a poręao 
proximal da arteria pulmonar direita. 

A parte di stal da arteria degenera. 

A transformaęao do sexto par de arcos aórticos ex- 
plica por que o rrajeto dos nervos lariiigeos recorrentes 
difere nos dois lados. Esses nervos suprem o sexto par 
de arcos aórticos e se curvam ao redor do sexto par de 
arcos aórticos no seu trajeto para o local de desenvo!- 
vimenro da laringe (Fig. 14-2ńA). A direita, por causa 
da degeneraęao da poręao distal da arteria direira do 
sexto par de arcos aórticoSj o nervo farfngeo direito 
recorrente se move para ci ma e se curya ao redor da 
poręao proximal da arteria subclayia direita, o derivado 
do q u ar to arco aórtico (Fig. 14-2.6 B). A esquerda y o 
nervo laringeo esquerdo recorrente se curya ao redor 
do ducto arterial formado pela poręao distal do sexto 
arco aórtico. Quando esse desvio arterial involui após 
o naści men to, o nery o permanece ao redor do ligamento 
arterial (re manę scen te do ducto arterial) e o arco da 
aorta (Fig. 14-26C}. 
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Figura 14-24 Os arcos farmgeos e aórticos. A H Lado esquerdo 
de um embriao (cerca de 26 di as). B, Deseń ho ilustrando as arterias 
esquerdas dos arcos aórticos originando^se do saco aórticOj pas- 
sando pelos arcos faringeos e terminando na aorta dorsal esquearda. 
Cj Um embriao (cerca de 37 di as). Notę a aorta dorsal unica e a 
degeneraęao dos dois primeiros arcos aórticos. 


COARTAęAO DA AORTA 



A dtf aorf& (ctmstrięio) ocarre cm cerca de 10 % Jas 

crianęas e aduJtos com DCC, A coartaęao ć caractcrizada p<tr 
urna constrięao da aorta de otimprimento vanavcl (l ig, 14-27). 
A maior paitc das constrięoes ocorrc da p[)ręac> distal atc a 
origem da arteria subclavia esgucrda^ na entrada do ducto 
arteriaf (coartaęao justadnctal). Um sistema dc dawiificaęao 
prc-ductaJ c pós-ductal 6 comumentc usado^ entretanto^ na 
maioria dos cas(Js H a coartaęao & diretamente ciposta ao ducto 
arteria!. A coartacatj da aorta ć duas vezęs niais freąuenre nos 
homens do que nas mulhercs. A coartaęao da aorta c causada 
por fatores gencticos, fatores ambientais ou por ambos. 


ARCOS AÓRTICOS DUPLOS 



Os arcos aórticos dup los formam urna anomalia rara ca- 
racterizada por um and uascular au redor da traąuem e do 
esófago (Fig. 14-23). O anel vascular resulta da falcncia 
do desaparccimcnto da poręao distal da a<jrta dorsal direita 
(Fig. 14-28A); como rcsultado, formam-sc. os arcos direito e 
csąuerdo. Gcralmente, o arc(^ direito da aorta ć mais com- 
pridtł c passa posteriormente para a traqueia e o esófago 

(Fig. 14-285). 


ARCO DIREITO DA AORTA 



Quando a aorta dorsal diretta inteira persiste (Fig. 14-2?A) 
e a poręao distal da aorta dorsal esquerda involui, urna ar¬ 
teria direita do arco aórtico se forma, Existern dois tipos 
principais: 

* Arco direito da aorta sem um aymptynenic retroesofagiano 
(Fig. l4-2yŁf). O ducto arterial ( ou ligamcnto arterial) vai 
da arteria pulmonar direita para o arco direito da at^rta. 
5*= Arco direito da aorta com um. companente retroesofagiano 
(Fig. 14-29C). Proyayelmcntc., havia tiriginalmente. um 
peąueno aret^ csąuerdo da aorta que involuiu, deixando 
o arco direito da aorta posterior a o esófago, O ducto 
arteria!, (cmi ligamcnto arteria!) se liga a poręao distal da 
aorta e forma um anel quc pode constringir o esófago e a 
traqueia. 


A NOM A LI AS DOS ARCOS AÓRTICOS 

Por causa das mudancas envolvidas na transformaęao do 
sistema de arterias dos arcos aórticos embrionarios para 
o padrao arterial adultOj e compreensivel que possani 
ocorrer a nom alias, a maioria das irregularidades resulta 
da persistencia de poreoes dos arco^ aórticos que uormal- 
mente desaparecem ou do desaparecimento de poręóes que 
normalnieli te persisrejii. 
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Figura 14-25 Desenho ilustrando as mudanęas nas arterias que ocorrem durante a trans- 
formaęao do tron co arteria!, do saco aórtico, dos arcos aórticos e das aortas doraais para o padrao 
arterial adulto. Os vasos que na o estao coloridos nao sio derivados dessas estruturas. A, Arcos 
aórticos em seis semanas. Nesse estagio, os primeiros dois pares de arcos aórticos desa parę- 
ceram. B r Arcos aórticos em sete semanas. As poręoes das aortas dorsais e dos arcos aórticos 
que normalmente desaparecem estao indicadas com /mbas iracejadas. Q Organizaęao arterial 
em oito semanas. O t Vasos arteria i s de um bebe com seis meses. Notę que a aorta ascendente 
e as arterias pulmonares sio relativamente menores em C do que em D. Isso representa o -fluxo 
nelativo atraves desses vasos nos estagios diferentes de deseńvolvimento. Observe a maior parte 
do ducto arterioso em C; trata-se principalmentede urna continuaęio direta do tron co pulmonar. 
As vezes r o ducto arterioso torna^se o ligamento arterial, como mostrando em D. 
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Figura 14-26 A relaęao dos nervos laringeo 5 recornentes com 
os arcos aórticos. A, Em seis semanas, mostrando que os r»ervos 
laringeos recorrentes estao se curvando ao redor do sexto par 
de arcos aórticos. B P Em oito semanas, mostrando que o nervo 
laringeo recorrente direito esta se curvando ao rodor da arteria 
subdavia direita e o nervo laringeo esquerdo recorrente esta se 
curvando ao redor do ducto arterioso e do arco da aorta. Em 
urna criancaj o nervo laringeo recorrente esquerdo esta se cun/an- 
do ao redor do ligamento arterial e do arco da aorta. 


ARTĆRIA SUBCLAYlA 
DIREITA ANORMAL 



A arteria sabcLayia direita normalmente se origina da pnręao 
di stal do arco da aorta e passa por tras da tragucia c do 
csófago para supiir o mcmhro superior direito {Fig. 14-30)- 
Urna arteria subdavia retroesofagiana direita ocorrc quando 
a arteria direita do qnarto arco aórtico c a aorta dorsal direita 
desaparecem cefalicamentc a arteria i n ter segment ar. Como 
rcaultado, a arteria subclavia direita sc forma a par tir da 
setima arteria mtersegmentar c a poręlo distal da aorta dorsal 
direita. Com o avanęo do desenvoKimento ? o creseimento 
diferenciadn desloca a origem da arteria subclavia direita, ate 
ela se localizar hem próximo da origem da arteria subclavia 
esąucrda. 


CIRCULAęAO NEONATAL E FETAL 

A circulaęao feral (Fig. 14-31) e planejada para suprir as 
necessidades pre-narais. As modificaęóes no nascimento 
estabelecem o padrao neon a ta! (Fig. 14-32). Aiites do 
nascimento, os pulmóes nao realizam trocas gasosas e 
os vasos pulmonares estao constritofs. Tres desvios sao 
essenciais na circulaęao traiisitória: o ducto venoso, o 
foranie oval e o ducto arterioso. 


Circulaęao Feta! 

O sangue rico em nutrie ntes e al tam en te oxigenado re- 
torna sob alta pressao da płaceń ta pela veia umbilical 
{Fig. 14-31). Na proximidade do figado, cerca de nietade 
do sangue passa direta men te para o ducto yetioso, um 
vaso fetal conectando a veia umbilical a VCI; consequen- 
temente, esse sangue e desviado do ffgado. A outra nietade 
do sangue na veia umbilical fJui para os sinusoides do 
ffgado e entra na VCI atraves das veias hepaticas,. O fluxo 
sangmneo atraves dos ductos e reguJado por um esfincter 
que fecha a veia umbilical- Após um trajeto curto na VC1 ? 
todo o sangue entra no a tri o direito do coraęao. A maior 
parte do sangue da Vd e direcionada pela horda inferior 
do sep to sscundum (L. crista dividens ) 3 atraves do fora- 
me oval, para o atrio esquerdo. La, de se mistura com a 
quantidade relatiyamente pequena de sangue pobremente 
oxigenado que esta retornando dos pulmóes pelas veias 
pulmonares. Os pulmóes fetais usam o oxigenio, em vez 
de prove-3o Ł Do atrio esquerdo ? o sangue enrao passa para 
o Yenrrfculo esquerdo e deixa o coraęao atraves da aorta 
ascendente. As arterias para o coraęao, cabega, pescoęo 
e me mb r os superior es recebem sangue bem-oxigenado. 
O figado tambem recebe sangue bem~oxigenado da veia 
umbilical. 

A pequena quantidade de sangue bem-oxigenado da 
VCT que permanece no atrio direito se mistura com o 
sangue pobremente oxigenado da VCS e do seio coronario 
e passa para o ventrkulo direito. Esse sangue, com con- 
teudo mediano de oxigenio, deixa o coraęao atraves do 
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Figura 14-27 A, Goartaęao pós-ductal da aorta. B P Rotas comunsda drculaęao colateral ąue 
se desenvolvem em assodaęao a coartaęao pós-ductal da aorta. Q Goartaęao pre-ductaL Setas 
indicam o fluxo de sangue. D, Coartaęao pre-ductal (seta) na aorta em um adulto. (D, Cortesża 
do Dr James Koening, Department of Radiology f Health Scrences Cenfre, WJrmrpeg. Mamfoba, 
Canada.) 


tronco pulmonar. Por causa da altu ręsistencia yascular 
pulmonar na vida fetal, o fluxo do sangue pulmonar e 
baixo. Cer ca de 10% do sangue vao para os puimoes, 
mas a maior parte dele passa atraves do ducto arterioso 
na aorta para o corpo fetaL Entao, ele retorna a placenta 
atraves das ar ter i as unibilicais (Fig. 14-31)- Cerca de 
10% do sangue da aorta ascendente entram na aorta 
descendenre para suprir as yfsceras e a poręao iuferior 
do corpo. A maior parte do sangue na aorta descendenre 
passa para as arterias unibilicais e retorna para a placenta 
para reoxigenaęuo. 

Circulaęao Neonata) Transitória 

Ao nascimento, ocorrem importantes ajustes cLrculatorios 
quando a drculaęao do sangue fetal atraves da placenta 
cessa e os pulmoes do bebe se ex pan dem e co niecą ni a fun- 
cionar (Fig. 14-32). Logo qne o bebe misce, o forame ovaL 


o ducto arterioso, o ducto venoso e os vasos mnbilicais na o 
sao mais necessdńos. O esffncter no dncro venoso se cotis- 
tringe e todo o sangue entra no figa do e passa atraves dos 
sinus oides hepaticos. Isso, combinado com a oclusao da 
drculaęao płacentaria, causa reduęao imediata na pressao 
sanguinea na VCI e no atrio direito. 

Por causa do fluxo san gumę o pulmonar aumentado, 
a pressao no atrio esquerdo e maior do que no atrio di¬ 
reito. A pressao maior no atrio esqnerdo fecha o forame 
oval pela pressao na valvula do forame contra o septo 
secundum (Fig,. 14-32). Entao, o sangue do yentriculo 
di rei to flui i n te i ram en te para a drculaęao pulmonar. 
Como a resistencia vascular pulmonar e mais baixa do 
que a resistencia yascular sisternica, o fluxo sangumeo no 
ducto arterioso muda, passando da aorta para o tronco 
pulmonar. 

O ducto arterioso comeęa a se constringir no iiasdmen- 
to, mas em poucos dias frequentemente ha um pequeno 
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Figura 14-28 A, Ancos aórticos embrionarios, mostrando a base embrionaria de um arco 
duplo da aorta. A poręao di stal da aorta dorsal direita persiste e forma um a arteria direita do 
arco aórtico. B p Um arco direito maior da aorta a um arco aórtśco esqueindo pequeno se originam 
da aorta ascendente e formam um anel yascular ao redor da traqueia e do esófago. Notę a 
com pressa o do esofago e da tragueia. A arteria subclavia e a caiótida comum se originam 
sępa rada mente do arco dinerto maior da aorta. 


desvio de sangue da aorta para o tronco pulmonar no bebe 
saudavel a termo. Em bebes pre matur os e naqueles com 
hipóxia per s i sten te, o ducto arterioso pode permanecer 
aherto por tempo maior. Em bebes a termo, o oxigenio 
e o mais import antę fator que eon troi a o fechamento do 
ducto arterioso, e ele parece ser mediado por bradicinina 
e prostogłanditias . 

As arterias umbilicais se constringem no nascimento, 
impedindo a per da de sangue do bebe. O cordao um- 
bilical nao e amarrado por um minuto o u mais; conse- 
ąuentemente, o sangue flui atraves da veia umbilical e 
continua, transferindo sangue fetal da placenta para o 
bebe. 

A mndanęa do padrao de drculaęao sanguinea fetal para 
a adulta nao e urna ocorrencia siibita. Algumas mudancas 
ocorrem com a primeira respiraęao; outras acontecem apos 
ho ras e dias. O fechamento do desvio fetal e do forame 
oval e inicialmente urna mudanęa funcional. Por firn, o 
fechamento anatdmico resulta da proliferaęao de cecidos 
endoteliais e fibrosos. 

Derivados das Estruturas 
Vasculares Fetais 

Devido as alteraęoes no sistema cardiovascular no nasci¬ 
mento, certos vasos e estruturas nao sao necessarios por 
muito tempo após o nascimento. 

Veia Umbilical @ o Ligam^nto Rodondo 
do Ffgado 

A parte sntra-abdominal da ueia umbilical eventualmente 
torna-se o iigamento redondo do figado (L. ligamentum 
tera) (Eig. 14-32). O Iigamento permanece patenie por um 


DUCTO ARTERIOSO PATENTE 


U ma aiu}malia comum, o ducto arterioso patentc (DAP) e 
dua.g a tres vcaes mais frequcntc nas mulheres do que nos 
ho mens (Fig. 14-3 3 fl). O fechamento funcional do ducto 
arterioso gerahnente <icorrc logo apos o nascimento; entre- 
tanto, se dc pcrmanccc patente, o sauguc ańrtico ć desviado 
para a arteria pulmonar. O DAP ć a anomalia eongenita mais 
comum associada a infcccacł materna com rubeola durante o 
i nici o da gcstaęao . Os bebes prematuros, os bebes ndscidos 
em altas aliitudes e atfueles com certas anomaUds cromossó- 
mieds padem tambem ter DAL A base cmbrioldgiea do DAP 
& falencia da involuęao do ducto artcri<jstj após o nascimento 
e a fonnacao do Iigamento arterial. 


perlodo consideraveI e pode ser usado para a transfu.sao 
sanguinea durante o infcio da infancia. Essas transfusoes 
sao freąuentemente realizadas paraprevenir o dano cere- 
bral e a mor te dos bebes por anemia como resultado de 
eritroblastose fetal. 

Ducto Venoso e Ligamonto Venoso 

O ducto venoso torna-se o Iigamento ucnoso (L. ligamen¬ 
tum vettosum)y entretanto, seu fechamento e mais prolon- 
gado do que o do ducto arterioso. O Iigamento venoso 
passa atraves do ffgado a partir do ramo esquerdo da veia 
porta para a VC3, a qual es ta ligado (Fig. 14-33). 
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Figura 14-29 Aj. Arcos aórticos, mostran do i nvo luęao anorm al da 
poręio distal da aorta dorsal esquerda. Ha tambem persistencia 
da aorta dorsal direita inteira e da poręao di stal do sexto par de 
arcos aorticos. B, Arco aórtico direito sem um componente re- 
troesofagico. C, Arco direrto da aorta com um componente 
retroeso-fagico. O arco direito anormal da aorta e o ligamento 
arterial {nemanescente pós-nalal do ducto arterioso) formam um 
a net yascular que comprime o esofago e a tragueia. 
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Figura 14-30 A base embriona na possrve! para u ma origem 
da arteria subclavia direita. A f O quarto arco aórtico direito e a 
poręao cranial da aorta dorsal direita involuem. Como resultado, 
a arteria subclavia direita se forma a partir da setima arteria in¬ 
tersegmentar direita e do segmento di sta? da aorta dorsal direita. 

B, Guando o arco da aorta se forma, a arteria subclavia direita e 
desiocada cefal icamente (setas) com a arteria subclavia esquenda. 

C, A arteria subdavia direita anormaf se origrna da aorta e passa 
posteriormente a traqueia e ao esofago. 
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Figura 14-31 Cfrculaclo fetal. As cores indicam a saturaęao de oaigenio do sangue, e as 
setas m ostra m o trajeto do sangue da pta centa para o coraęao. Os órgaos na o sao desenhados 
em escala. Uma quantidade pequena de sangue altamente oxigenado a partir da veia cava 
inferior permanece no atrio direito e se mistura com o sangue pobremente oxigenado da veia 
cava superior. Observe que os tres desvios possibilitam que a maior parte do sangue evite o 
figado e os pulmóes: (1) o ducto venoso, (2) o fora me oval e (.3) o ducto arterioso. O sangue 
pobremente oxigenado retorna a placenta para oxigenaęao e captaęao de nutrientes atraves 
das arterias umbilicais. 


Arterias Umbilicais e Ligamentos Abdominais 

A maior parte das poręoes intra-abdomitiałs da arteria 
unibilical se torna os ligamentos umbiltcais mediais (Fig, 
14-32); as poręoes proximais desses vasos persistem como 
arterias yesicais superiores^ que suprem a bexiga urinaria. 

Forame Oval e Fossa Ova! 

O fora me oval norma] men te se fecha fuucionalmente ao 
nascimento. O fechamento anatomieo ocorre no terceiro 
mes e resulta da proliferaeao e da adesao do septo primum 
na margem esguerda do septo secundum. O septo primum 


se forma no assoalbo da fossa ovaL A horda inferior do 
septo secundum forma uma pręga arredondada: a horda 
da fossa oval (L, limhus fossae oi T alis) y que marca o limite 
i nicial do forame ovaI (Fig. 14-19). 

Ducto Arterioso e Ligamento Arterial 

Normalmente, o fechamento funcional do ducto arterioso 
e completado 10 a 15 hor as após o nascimento. O fe- 
chameuto anatomieo do ducto arterioso e a formaęao do 
ligamento arterial geralmente ocorrem por yolta da 12 fl 
semana pós-natal. 
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Fi gu ra 14-32 Ci rcu I a ęao n eo natal. Os deri vados adu Itos dos va sos feta i s e a s est rutu ras q ue 
se tornam nao funcionais a o nascimento sao mostrados. As seta s śndicam o trajeto do sangue 
no bebe. Os órgaos nao sao desenhados em escala. Após o nascimento, os tres desvios fetais 
cessam a funcao, e as circulaęoes sisternica e pulmonar se separam. 


DESENVOLVIMENTO 
DO SISTEMA LINFATICO 

O sistema li nfarion eorneęa a se desenvolver no finał da sexta 
semanm Os vasos linfaticos se deseiwolyem em um padrao 
semelhante aquełe descrito preyiamente para os vasos san- 
gnmeoSj e eles estabeleeem conexoes com o sistema yenoso. 


Os capilares linfaticos i nici ais se mieni urn aos outros para 
formar uma rede de linfaticos. Ebdstem seis sacos linfaticos 
priinarios no finał do periodo embrion ario (Fig. 14-34.A): 

Dois sacas linfaticos jugulares próximos a junęao 
das veias subclayias com as veias cardinais aiiteriores 
(futuras veias jtignlares i n ter nas) 





arteria! 


Ducto arterioso 
anormal, patente 
e alargacto 


Arteria pylrnonar 
esguerda 


Figura 14-33 Fechamento do ducto arterioso. A, O ducto arterioso de urn bebe recem-nascido. 
8, Ducto arterioso patente anormal em um bebe com seis meses. C f O ligamento arterial em 


um bebe com seis meses. 
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Figura 14^34 Desenvolvimento do sistema linfatico. 
A r Lado e5quendo de um embnio com sete semanas e 
meia, mostrando os sacos linfaticos primarios. B, Vista 
yentral do sistema linfatico em nove semanas, mos- 
trando os d u etos to rad cos pares, C, Finał do periodo 
fetal r irustrando a formaęao do ducto toracico e do 
ducto linfatico direito. 

























S Dois sacos linfaticos iltacos prÓYimos a junęao das veias 

ilfacas com as veias cardinais posreriores 
♦ Um saco linfatico retropeńtoneal na raiz do mesenrerio 
na parede abdominal poster l or 
t Unia cist er na do quilo (L, cisterna chyli) 1 ocal i za da 
dorsalraenre ao saco linfatico retroperironeal. 

Os vasos linfaticos logo se juntam aos sacos linfaticos e 
acompanham as veias principais; para a cabeęa, o pescoco 
e os membros superiores dos sacos linfaticos jugulares; 
para o tronco inferior e dos rnembros inferiores a partir 
dos sacos linfaticos iliacos; e para o intestino primitivo 
a partir do saco linfatico retroperironeal e a cisterna do 
quilo. Os dois grandes canais {ductos roracicos direito e 
esąuerdo) eon ec tam os sacos linfaticos jugulares com essa 
cisterna. Logo, uma anastomose maior se forma entie esses 
canais (Fig. 14-34B). 

O ducto toracico se desenvolve a partir: 

Da poręao caudal do ducto toracico direito 
Da anastomose entre os ductos toracicos e a parce cm¬ 
ii ial do ducto toracico esąuerdo. 

O ducto linfatico direito e derivado da poręao cranial 
do ducto toracico direito (Fig. 14-34C). O ducto toracico e 
o ducto linfatico direito se conectamcom o sistema venoso 
no angulo venoso entre a veia jugular interna e a veia 
subclavia. 

Desenvolvimento dos Linfonodos 

Exceto da parte superior da cisterna do gniło, os saco.s 
linfaticos sao trans for mad os em grupos dos linfonodos 
durante o periodo feta! iniciaL As cel iii as mesenquiniais 
inva.de ni cada saco linfatico e for ma ni uma rede de canais 
linfaticos, o primórdio dos seios linfaticos, Om ras celulas 
mesenquimais originam a ca psuł a e a trama conjuntiva do 
linfonodo. 

Os liafócitos sao or i gin a] men te der i va dos das 
cel ul as-tron co primo rdiais do mesenąuima da vesfcula 
umbilical e posteriormenre do figado e do baco. Os lin- 
fócitos eventualmente en tram na medula óssea, onde eJes 
se dividem 3 formando os Unfohlastos. Os linfocitos que 


ANOMALIAS DO SI5TEMA LINFATICO 



Anomalias congenitas do sistema linfatico sin incomuns Ł Pode 
havcr edema difuso dc uma parte do corpo, conhocido como 
linfcdcma congenito. Essa condięao pode rcsultar da dilataęlo 
dos canais linfaticos prinritiYos on da hipopLasia congcnita dos 
vasos linfaticos. Os higromas cisticos sao umagrandc tumefa- 
ęio quc gcralmcntc aparccc na poręao infcrolatcral dopcscoęo 
c cnnsiste cni cavidades pre-enchidas por liquido grandes, 
tmicas cm multiloculajcs. Os higromas podem estar presentes 
no nascimento* mas cios ffDąucmtenientccrescem c uj mam-si_ L 
evidentes durante o finał da infancia, Acrcdita-sc que os bi- 
gromas surjam de poręnes dc um saco linfatico jugufar quc 
sao pinęadas, cm dc espaęos linfaticos quc nao estaheleccm 
conexoes com os canais linfaticos principais. 


aparecem nos linfonodos antes do naści men to sao de- 

rivados do timo, um der iy a do do terceiro par de boi s as 
farmgeas {Cap. 10). Os linfóciio.s pequenos deixam o timo 
e circulam para oucros orgaos linfoides. Erifim, algumas 
celulas mesenąuimais nos linfonodos tambem se diferen- 
ciam em linfocitos. 


Desenvolvimento do Baęo e das Tonsilas 

O baęo se deseńvolve de unia agregaąao de celulas me¬ 
senąuimais no mesenterio dorsal do estomago (Cap. 12). 
As tonsilas palatinas se desenvolvem primariamente do 
segundo par de b ols as faringeas e do mesenąuima pró- 
ximo. As tonsilas tubarias se deseń volvem de agregaędes 
dos linfonodos ao redor das aberturas faringeas das tubas 
far Ingotimpanicas. As tonsilas faringeas (adenoides) se 
deseńvolvem de uma agregaęao dos linfonodos na parede 
da nasofaringe. As tonsilas linguais se deseńvolvein de unia 
agregaęao dos linfonodos na raiz da lingua. Os linfonodos 
tambem se desenvolvem na mucosa dos sistemas respira- 
torio e alimentar. 


OUESTÓES DE OlUENTAęAO CLINICA 

1. Um pediatra diagnosticou um miumurio cardiaco em 
um bebe recem-naści do. O que isso significa? O que 
causa essa condicao e o que ela i n di ca? 

2. As ano mai i as congenitas do cotacao sao comuns? Qual 
e a anomalia cardiaca mais comum nos neonatos? 

3. Quais sao as causas das anomalias congenitas do 
sistema cardiovascular? Os medicamentos romados 
pela mae durante a ges raca o podem causar anoma¬ 
lia cardfacas congenitas? Uma mae ingere bebidas 
alcoolicas pesadamente durante a gestaęao e tern uma 
criajięa com anomalia cardiaca. A ingestao de bebidas 
alcoolicas podeń a ter causado a anomalia cardiaca da 
crianęa? 

4. Infeccoes yirajs podem causar doenęa cardiaca conge- 
nita? £ yerdade que 3 se uma mae tern sarampo durante 
a gestaęao, sua crianęa teria uma anomalia no sistema 
cardiovascular ? £. yerdade que a tnulber gravida pode 
receber uma yacina que protegeria sua crianęa nao 
naści da contra oertas yiroses? 

5. Em uma crianęa, a aorta emergia do ventriculo direito 
e a arteria pulmonar emergia do yentriculo esqnerdo. 
A crianęa morreu duraiite a primeira semana. Como se 
chama essa anomalia e quao comum e essa desordemr 
A condięao pode ser corrigida cirurgicamente? Se sim, 
como ela deveria ser feita? 

6. Durante um exame de irmas gemeas identicas com 4t) 
semaoas, foi descoberto que uma delas tinba o coraęao 
inyertido. Essa e uma anomalia cardiaca seria? Quao 
comum e essa anomalia entre gemeos identicos e o que 
causa o desenvolvtmento dessa condięao? 


As respostas a estas questoes sao apresentadas no finał 
do liyro. 
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SISTEMA ESGUELETICO 

A medida ąue a notocorda e o tubo neural se for mam, o mesoderma mtraemh rio ftńrio , lateral 
a essas estruturas, torna-se espesso para formar duas coluiias J ongi mdi n ais de mesoderma 
paraxial (Fig. 15-lA e B). Pr6ximo ao finał da terceira semana, essas colunas tornam-se 
segnientadas em blocos, denominados somitos (Fig. 15-lC). Cada somito se diferenda em 
duas partes (Fig. 15-1 D e E): 

A parte ventromedial e denomuiada esderótomo; suas ceiulas for mam as vertebras e as costelas. 

: ■ A parte dorsolateral e denominada dermomiótoiuo; as celulas propenientes do miótomo 
for mam os mioblastos (celulas muscular es prlmordiais}, enąuanto aąuelas provenieutes do 
dermdtomo formam a der me (fibroblastos). 

Os ossos e o tecido conjunrivo das estruturas craniofaciais sao forma dos a parci r do 
mesenouima da resiao da cabeca. oue e derivado das crisras neurais. 
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FiyLira 15-1 Formaęao e dśferendaęao inidal do& somitos. A, Vista dorsal de urn ernbnao 
pre-somśtico (aproximadamente IB dżas). B p Corte transversal do embriao mostrado em A, ilus- 
trando o mesoderma paraxiai a partirdo qual os somitos sao deriwados. C, Corte transversal de urri 
embriao de aproKimadamente 22 dias, tempo durante o qual somitos apareceram precocemente. 
D r Corte transwersal de um embriao de aproximadamente 24 dias. A regiao do dermomiótomo 
do 5omito origina o dermatomo e o miotom o. E P Corte transwersal de um embriao de aproxima' 
damente 26 dias, demonstrando as rogi 6 es do dermatomo, do msotomo e do esc lerotom o do 
somito. As sefas em D e em E i nd kam o mewimento das pregas corporais laterais. 


DESENVOLVIMENTO 

DAS CARTILAGENS E DOS OSSOS 

Histogenese da Cartilagem 

As cartilagens originani-se a partir do mesenquima. Elas 
aparecem no embriao durante a quinta semana do desen- 
volvinieQto. Em areas em gue as cartilagens deyerao se de- 
senvolver, o mesenquima se coudensa para forma r centros 
de condrifieaęao. As celuj as mesengmmais diferenciam-se 
em coudroblastos, que secretam fibr ił as de colageno e 
ma rdz extra.edu lar. Posteriormente, fi bras de colageno 
e/ou elasricas sao depositadas na niatriz extracelular. Tres 
tipos de cartilagens sao distinguiYeis de acordo com a 
composięao da niatriz: 

• CafUlagem hiatina y o tipo mais amplamente distribuido 
(p. ex.j, nas articulaęóes sinoviais} 

• Fihrocartilagem (p. ex., nos discos mteryertebrais) 

• Cartilagem eldstica (p. ex., orelha). 

Histogenese do Osso 

Os ossos deseńvolvem-se a partii 1 de dois tipos de recido 
conjuntiyo — o mesenquima e a cartilagem —, porem, 
tambem podem se desenvoiver a par tir de outros tecidos 
conjuntivos, A maioria dos ossos plan os deseń volye-se no 
mesenquima no interior de bainhas membranosas preexis- 
tentes; esse tipo de osteogenese e denominado ossificaęao 
intramembranosa, A maioria dos model os mesenquimais 
dos ossos longos e transfonnada em, moldes cartilaginosos 
que posteriormente se tornam ossiticados pelo processo de 
ossificaęao eiidocondral. Assim como as cartilagens, os 
ossos sao for ma dos por celulas e substancia intercelular 
organica — a niatriz óssea, que compreende fibrilas de 
colageno embebidas no componente amorfo, 

Estudos de eyenros celulares e moleculares que ocorrem 
duranre a formaęao óssea embrionaria sugerem que a 
osteogenese e a eon drogę nese sao programadas no inicio 
do desenvolvimento e sao processos independentes sob a 
influencia de fatores vascnlares. 

Protehms morfageneticas óssms T e 7 e fator de diferen- 
ciaędo e creschnento 5, memhros da superfamUia de fatores 
de crescimento tumami b t assim como outras moliculas 
sinalizadoms, sao associados como reguladares endógenos 
da condrogenese e do desem/ohimento esgueletico. 

Ossificaęao intram^mbranosa 

O mesenquima condensa-se e torna-se altamente vascu- 
larizadoj algumas celulas se diferenciam em osteohlastos 
[celulas fonnadoras de osso) e i ni ci am a deposięao de 
raatriz ossea nao minerałizada — o osteoide (Fig, 15-2). 
O fosfato de calcio e depositado no tecido osteoide a me- 
dida que es te e organizado em osso. Os osreoblastos sao 
aprisionados na niatriz, tornando-se osteocitos. Espiculas 
osseas rapidamente se organizam e se unem, formando 
lam elas (on camadas), 

As lamelas concentricas deseńvoivein-se ao redor de va- 
sos sangutneos, forman do os osteons (sistemas haversianos). 
Alguns osteoblastos permanecem na periferia ossea, onde 
continua m a form ar lamelas, forma ndo laminas de osso 
compact o nas super ffeies. Entre as lani t nas da super ficie, o 
osso permanece espiculado ou esponioso. Essa caracrerlstica 



Fl g u ra 1 5-2 Microscop ia d e I uz de um a ossif icaęa o intra mem- 
brano5a (x132). As. trabiculas ósseas estao sendo forma das por 
osteoblastos que estlo rewestindo sua superficie (setas). Observe 
que os osteócitos estao aprisionados na lacuna (cabecas de setasj 
e que os osteons estio comeęando a se forman Os osteons (canais) 
contim capilares sanguineos. fDe GartnerLP r hfratt Ji: CoJor7ext- 
boofe of Jdlsta/og^ 2rrd od’. Pfiifade/ph^a, WB Ssundcrs, 2001.) 

esponjosa e acentuada pela aęao dos osteoclastos, que 
reabsoryem o osso. No intersticio do osso esponjoso, o 
meseuquima diferencia-se na medula ossea. Duranre a vida 
feral e pós-natal, o remodelamento osseo contrnuo ocorre 
pela aęao coordenada de osteoclastos e osteoblastos. 

Ossificaęao Endocondral 

A ossificaęao endocondral e um tipo de formaęao os¬ 
sea que ocorre em moldes de cartilagem preexistentes 
(Fig, 15-3A a E). Nos ossos longos, o centro primario de 
ossificaęao aparece na diafise, que forma o corpo do osso 
(Fig. 15-3B). Nesse local, as celulas da cartilagem hiper¬ 
trofia m, a niatriz torna-se calcificada e as celulas morrem, 
Concomitanteiuente, uana delgada ca mada de osso e depo- 
sitada sob o pericondrio ao redor da diafise, assim, o peri- 
condrio rorna-se periósteo {Fig. 15-3A e 6}. A inyasao do 
tecido conjuntiYO Y T ascular pelos yasos sangumeos ao redor 
do periósteo rompe a cartilagem. Algumas dessas celulas 
invasoras diferenciam-se em celulas hematopoeticas, que 
sao responsaveis pela formaęao das celulas sanguineas na 
medula óssea. Este processo continua em direęao as epiHses, 
as extremidades dos ossos. As espiculas osseas sao remode- 
ladas pela aęao dos osteoclastos e dos osteoblastos. 

O crescimento langitudinal dos ossos longos ocorre 
na junędo enire a epffi.se e a diafise. O alongamento dos 
ossos depende dos discos de cartilagem epifisial (discos 
de crescimento), em que os condrócitos se proliferam e 
participam da ossificaęao endocondral (Fig. 15-3D e E)„ 
Na regiao da diafise, as celulas da cartilagem liipertrofiam 
e a niatriz torna-se calcificada. As espiculas osseas sao 
fragmentadas pela invasao yascular da medula ou cavidade 
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Figura 15-3 A a E, Cortes bngitudinais esquematicos r m ostra ndo a ossificaęao endocondral 
de um osso longo em deseń volvimento. 


tneduhr. Matriz óssea e depositada nessas es piculas pelos 
osteohlastosj e a reabsoręao do osso mantem a massa óssea 
esponjosa relathramente constante em seu comprimento, 
ampliando a cayidade medular. 

A ossificaęao dos ossos dos memhros exige grandę 
demanda de suprimento de ca lei o e fosfor o ma terno s a 
part i r da oitava semana gestacional* aproxiinadamente. Ao 


nascimento, as diafises estao em grandę parte ossificadas* 
porem as epifises ainda permanecem cartilaginosas- Os 
centros sectmdarios de ossificaęao aparecem nas epifises 
nos primeiros anos após o naści men to, As celu! as da car¬ 
tilagem epifisial se hipertrofiam 3 e ocorre urna inyasao 
do tecido conjuntivo yascnlar. A ossificaęao se propaga 
radialmente. A cartilagem arricular e o disco de cartilagem 


RAOUITISMO 



O raquitismo e urna docnęa ąuc ocorre nas crianęas com 
dcficiencia de vi tarnin a D. Hssa yitamina c neccHsana para 
a absoręao dc caJcio pelo Lntcstino. Sua defictcncia causa 
distiirbios na ossificaęao dos dtscos cartilaginosos cpifisarios c 
na oricntaęao das celulas na metafisc. Os membros sao cnrtiłs 
e deformados, com scvcta curyatnra dos ossos. 
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epifisario permanecem cartiłaginosos. Para o crescimento 
ósseo completo 3 esse disco e substitmdo por osso esponjo- 
so 5 as epifises e as diafises se unem e tienhum alongamento 
ósseo ocorre. 

Na maioria dos ossos, as epffises fundem-se as diafises 
aos 20 anos de tdade, O crescimento do diametro ósseo 
tresuita da deposięao de matriz óssea no periósteo e de sua 
reabsoręao na superffcie medular, A taxa de deposięao 
e reabsoręao e balanceada a firn de reguł ar a espessura 
do osso compacto e o tamanho da cayidade medular. A 
reorganizaęao interna óssea continua por toda yida. 


DESEŃ VOLVIMENTO 
DAS ARTICULAęÓES 

As articulaęóes comeęam a se deseńvolver com o apareci- 
raento do meseiiquima interzonal durante a sexta semana 
(Fig, 15-4A) e assemelham-se a articulaęóes adultas ao 
finał da oitava semana. 

Articulaęóes Fibrosas 

Durante o desenvolvimento das articulaęóes fibrosas* o 
mesenquima interzonal enrre os ossos em deseiwolyiniento 
diferencia-se em tecido fibroso denso (Fig. 15-4D). As su- 
turas do cranio sao um exemplo de articulaęóes fibrosas. 
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Figura 15^4 Desenwiyimcnto das articulaęóes durante a sexta e 
a setima semanas. O mesenquima condensado continua atraves 
do espaęo, ou na interzona, entro os ossos em desenvofv?mento r 
englobando o mesenguima interzonal entre eles. Essa artśculaęao 
primitiva pode se diferenciar em uma articulacao sinovial (B) r uma 
articuSaęao cart'jaginosa (C) o u uma articulaęao -fi b rosa (Dj. 


Articulaęóes Cartilaginosas 

Durante o desenYo1vimento das articulaęóes cartilaginosas 5 
o mesenąuinia interzonal entre os ossos em deseńvolvimen- 
to diferencia-se em cartilageoi hialina (p, ex.* as articula- 
coes costocondrais) ou em fibrocartilagem (Fig. 15-4C) 
(p. ex. P a sinfise pubica). 

Articulaęóes Sinoviais 

Durante o desenvolvimento das articulaęóes sinoviais 
(p. ex. 5 a arriculaęao do joellio) 3 o mesenquiina interzonal 
entre os ossos em desetivoivimento diferencia-se como a 
seguir (Fig. 15-4B): 

• Perifericamente* ele forma a capsula arricuiar e outros 
ligamentos. 

i Centra Imen tej ele desaparece e os espaęos resultantes 
for mam a cavidade articular ou cayidade sinoyial. 

® On de se conectam a capsula articular e as superficies 
arriculareSj ele fonua a membrana sinoyiał, que secreta 
o liauido sinoyial. 


DESENVOLVIMENTO 
DO ESOUELETO AXIAL 

O esgueleto axial econstitufdo pelo cranio (caixa craniana)* 
pela coluna vertebralj pelas eosrelas e pelo esterno, Durante 
a quarta semana, as celulas dos escleróromos curcmidam o 
tubo neural (primórdto da medula espinal) e a notocorda* 
a estrutura em tor no da qual os primórdios das yertebras se 
desenvolyem. Essa mudanęa de posięao das celulas do escle- 
rótomo e afetada pelo crescimento diferencial das estmfuras 
yizinhaSj e nao pela migraęao das celulas do esclerótoino. 

Desenvolvimento da Coluna Vartebral 

Durante o estagio pre-cartilaguioso, as celulas mesenąui- 
mais dos esclerótomos po dem ser encontradas em tres 
regióes principais (Fig. 15-5A): ao redor da notocorda* 
circundando o tubo neural e na parede corporał. 

Em um corte frontal de um embriao de guarro semanas* 
os esclerótomos aparecem como condensaęoes pareadas de 
celulas mesenquimais ao redor da norocorda (Fig. 15-5B)* 
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Figura 15-5 A, Corte transyensal de um embriao de quatno semanas. As setas indicam o 
crescimento dorsal do tubo neural e a simultanea movimentaęao do somito remanescente, 
o qual deixa para tras um rastro de cel ula 5 do esclerótomo. B, Corte frontal do mesmo embriao 
de A, mostrando que a condenaaęao das celu las do esclerótomo ao redor da notocorda e 
formada por urna regiao cranial de cel u las frouKamente arranjadas e por urna regiao caudal de 
celulas densamente organizadas. C t Corte transyersal de um embriao de cinco semanas. Notę a 
condensaęao das celulas do esclerótomo ao redor da notocorda e do tubo neural/forma n do u ma 
yertebra mesenquimal. O, Corte frontal, mostrando que um corpo yertebral se forma a partir das 
metades era ni a! e caudal de duas massas de esclerótomo sucessivas. As arteria s intersegmentares 
agora cruzam os corpos yertebrais, e os nervos espinais repousam entre as yertebras. A notocorda 
e degenerada r exceto na regiao dos discos intervertebrais r onde forma o nudeo pulposo. 


Gada esclerótomo e form ad o na regiao cranial por celulas 
frouxamente arranjadas e na regiao caudal por cekilas den¬ 
samente agrupadas, Estas se movem craiiialuietite 5 em 
direęao oposta a o centro do miótomo, onde formam o 
disco mteryertebral (IV) (Fig, 15-SC e D). Essas celulas 
cxpressam Pax-l f um gene paired hox . As celulas densa¬ 
me nre agrupadas remajiescentes fundem-se com as celulas 
frouxamente arranjadas do esclerótomo imediatamente 
caudal para formar o centrum mesenquiirial 5 o corpo 
vertebral primitivo. Assim, cada centrum deseńvolve-se a 
partir de dois esclerotomos adjacentes, romando-se urna 
estrurura intersegmentan Os nervos espinais agora repou¬ 
sam próximos aos discos IV, e as arterias intersegmentares 
repousam em ambos os lados dos corpos yertebrais. Ko 
tórax, as arterias intersegmentares dorsais tornain-se arte¬ 
rias intercostais. E stttdas indicam que o deserwohimento 
regional da coluna vertehral e regulado ao longo do eixo 
anteroposteńor atraues dos gen es homehax (Hox) e paired 
hox (Pax). 


CORDOMA 


Rtimanescentcs da notocorda po dcm persistir c form ar um 
eordoma. Em aprej^imadamente um teręo dos casus, os tumo- 
res malignos envolvem a basc do eramo c cstcndcm-sc atć a 
nasofaringe. Os cordomas se infiltram nos osses c sao dificcis 
de ser rememdos; pouens padentes sobrcvivcm por mais dc 
cinco anos. Os cordomas pudem tambćm se deseńvoivcr na 
regiao lombcmacraL 


Ao redor do local onde. se deseń volvem os corpos yerrebrais, 
a notocorda se degenera e desaparece, Entre as Yertebras, a 
notocorda se expande para forma r o centro gelatinoso dos 
discos IV — o nudeo pulposo (Fig. 15-5D). Posteriormente, 
esse nudeo e envolvido por fibras dispostas circularmente, 
formando o anel fibr oso. O nudeo pulposo e o and fibroso 
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Figura 15-G Estagios de desenvolvimento vertebral. A t Vertebra mesenquimal de cinco 
seman35. Bj Centnos de condrifScaęio na vertebra mesenquimal de seis semanas. O arco neural 
e o arco vertebfa? primitivo de urna yertebra. C t Centros primarios de ossificacao em urna verte- 
bra cartilagśnea de sete semanas. D, Vertebra to rac i ca, consistindo em tres parte 5 ósseas ao 
naścimento. Notę a cartilagem entre as metades do arco vertebral e entre o arco e o centrum 
(articulaęao neurocentral). E e F, Duas vistas de urna yertebra toracica tspica durantea pubeidade, 
mostrando a iocalizaęao dos centros secundarios de ossifEcaęao. 


juntos constituem o disco IV. As celulas mesenquimais 
que circundam o tubo neural formam o arco neural, o 
arco yertebral primitivo (Figs. 15-5C e 15-6D). As celulas 
mesenquimais na parede do corpo formam os processos 
costaisj que formam as costelas na regiao to racica. 

Estagio Cartilaginoso 
de Desenvolvimento Vertebral 

Durante a sejeta sematia, os centros de condr ificaęao apa- 
recem em cada yertebra mesenąuimal (Fig. 15-6A e B). Ao 
finał do pen odo embrionario, os dois centros de cada cen¬ 
trum se fundem para formar o centrum cartilaginoso. Con- 
comitantemente, os centros nos arcos neurais fundem-se 
uns aos outros e tambera ao centrum . Os processos espinal 
e transverso desenvo!vem-se a partir de extensoes dos 
centros de condrificaęao dos arcos vertebrais. O processo 
de condrificaęao e mantido ate a coluna yertebral cartila- 
ginosa ser formada. 

Estagio Ósseo de Desenvolvimento 
Vertebral 

A ossificaęao de urna yertebra tfpica tnicia-se durante o 
periodo embrionario e, geralmente^ termina aos 25 anos. 
Existem centros primarios de ossificaęao no centrum^, 
yentral e dorsal (Fig. 15-ńC), que rapidamente se unem 
para formar um centro. Centros primarios tambem estao 


presentes eni cada meta de dos arcos yertebrais ao finał do 
periodo embrionario. 

A ossificaęao torna-se eyidenre nos arcos neurais du¬ 
rante a oitava semana. Ao nascimento, cada yertebra 
consiste em tres partes ósseas conectadas por cartilagem 
(Fig. I5-fiD). As metades ósseas do arco yertebral nor¬ 
malnienie se fundem durante os primeiros tres a cinco 
anos de yida. A uniao dos arcos ocorre primeiro na regiao 
lomhar, e essa uniao progride no sentido cranial. Os arcos 
yertebrais se arriculam coni o centrum nas articulaęóes 
neurocentrais cartilaginosas. Essas articulaęóes permitem 
que os arcos yertebrais cresęam coni o aumento da medula 
espinal. Essas articulaęóes desaparecent quando os arcos 
yertebrais fundem-se com o centrum, durante o terceiro 
ao sexto ano. Cinco centros secundarios de ossificaęao 
aparecem nas yertebras após a puberdade: 

Um para a extrem idade do processo espinhoso 
Um para a extrem idade de cada processo transyerso 
Duas epffisesanuLires t uma na margem superior e a outra 
na margem inferior do corpo yertebral (Fig. l5-f>E e F). 

O corpo yertebral e composto pelas epffises anulares e 
por uma massa óssea entre elas. Todos os centros secun¬ 
darios unem-se ao restante das yertebras aos 25 anos de 
idade, aproximadamente. Yariaęóes na ossificaęao das 
yertebras ocorrem nas yertebras C, (adas), C 2 (axis) e C 7 , 
e na yertebra lombar, no sacro e no cóccis. 
























YARIA0E5 NO N0MERO 
DE YĆRTEBRAS 


A malaria das pcssoas possui actc yertebras ccrvicais ? 12 toia- 
cicaHj ciii co lombarcs cdnotł sacrais, Poucastem uma ouduas 
yćrtcbras a mais olł uma a mcnos. Uma YŚrtebra adiciorml 
aparcntc (on auscutt;) em um segmentu da coluna pode ser 
eampensada por urna yćrtcbra ausente (cm adicional) cm ani 
Hcgmenta adjnccntc. 


S IN DROM E DE KLIPPEL-FEIL 


Aa principais caractęristicas da smdrome de Klippel-Feił ipesa*- 
ęo curto) saci o eneurtamento tlo pcscoęo ? a baixa implantaęaa 
da ctmro cabeludo e os iDayimentns restritos do pcscoęo. Na 
maioria dos ęasas, o numeru de corpos yertebmis ceryicais c 
menor que o norma L Em alguns, nao ha segmentaęao de yarias 
eiementos da regiao ccnncal da coluna ycrtehral. O mam ero de 
raizes dos nen-os ccrricais pode ser normal, porem, eles sao pe- 
quenos, assim como os fora mes i nteryertebrais. Judiinducjs eom 
essa sindrome sao muitas yezes normaisj porem a assoriaęao 
dessa anomalia a outras anomalias eongenitas nao c rara. 


Desenvolvimento das Costelas 

As costelas deseń volvem-se a par tir dos proces sos cos t ais 
mesenqiiiiiiais das yertebras toracicas (Fig. 1J-6A). El as 
tornam-se cartilaginosas durante o periodo embrionario 
e ossiticam-se durante o periodo fetal. O sitio original de 
uniao dos processos oostais com as yertebras e substituido 
pelas ardculaęóes sinoviais costovertebrais (Fig. 15-6D). 
Sete pares de costelas (costelas yerdadeiras) se conectam por 
meio de suas próprias cartilagens ao es terno. Cinco pares de 
costelas [costelas falsas) se conectam ao estemo por meio da 
cartilagem de outi a costela on costelas. Os ultimos dois pares 
de costelas (costelas flutuantes) nao se conectam ao estemo. 

Desenvolvimento do Estemo 

Um par de bandas yerticais mesenąuimais — bar ras es- 
temais — deseńvolve-se na regiao yentrola terał da parede 
corporal. A condrificaęao tiessas barras ocorre a medida 
que elas se movem media! mente. Elas se fundem tjo pLmo 
mediano, no sentido cranioeaudat^ form an do os mol des 
ca rri lag ino sos do manii brio, das estemebras (segmentos 
do corpo es ter na t) e do processo xifoide. No ester no, os 
centros de ossificaęao aparecem, craniocaudalmente, atites 
do nascimento ? com exceęao do centro de ossificaęao do 
processo xifoide ? que aparece durante a infancia. 

Desenvolvimento do Cranio 

O cranio (caixa craniana) se desenyolye a part i r do me- 
senąuima a o redor do encefalo em desenvolvimento. O 
cranio e formado por: 

@ Neurocramo, um reyesdmento protetor para o encefalo 
@ Yiscerocrdnio, o esqueleto da face. 


Nourocranic Cartilaginoso 

A ossificaęao endocondral do neurocranio forma os os- 
sos da base do cranio. O padrao de ossificaęao desses 
os sos apresenta uma seąuencia de fi ni da^ iniclando com 
o osso occipital, o corpo do esfenoide e o osso etmoide. A 
cartilagem paracordab on płaca hasal 3 forma-se ao redor 
da extremidade craiiial da norocorda (Fig. 15-7A) e se fun¬ 
dę com as cartilagens deriyadas das regioes do esclerótomo 
do s somitos occipitais. Fssa massa cartilagi nosa contr i bu i 
para a formacao da base do osso occipital; posteriormente ? 
extensoes crescem em tor no da extreniidade cranial da 
medula espinal e formam os limites do forame magno 
(Fig. 15-7C). A cartilageiu liłpofisial forma-se ao redor da 
gjandula łiipofise em desenvolvimento e se fundę para for- 
mar o corpo do osso esfenoide (Fig. 15-7fi) Ł As trahea.łhe 
cranii se ftmdem para formar o corpo do etmoide, e a a la 
orhitałis forma a asa rnenor do osso esfenoide. 

Capsulas ótieas se desenvolvem ao redor das yesiculas 
óticaSj os primordios das orelhas i n ter nas (Cap. 17) 5 e 
formam as partes petrosa e mastóidea do osso temporal. 
As capsulas uasais se desenvolvem ao redor dos sac os 
nasais (Cap. 10) e contribuem para a formacao do osso 
etmoide. 

Neurocranio Membranoso 

A ossificaęao intramembranosa ocorre no meseiipuima 
dos lados e da regiao superior do encefalo, form an do a 
calvaria (abobada craniana). Durante a vida fetal, os ossos 
plan os da calyaria sao separados por membranas de tecido 
conjuntiyo denso que formam as arriculacoes fibr os as y 
as suturas (Fig. 15-8). Seis grandes areas fibrosas — as 
fon tan das — es tao presentes onde yarias suturas se encon- 
tram. A pląs dci da de dos ossos e suas conexoes frouxas nas 
suturas permitem que a calyaria sofra mudanęas em sua 
forma (modelagem do cranio fetal) durante o parto. Os 
ossos frontais tornam-se planos P o osso ocdpital torna-se 
proeminente, e um osso parietai, ligeira.mente s se sobrepoe 
sobre o outro. Poucos dias apos o nascimento ? o format o 
da calyaria retor na ao norma]. 

Vi£cerocranio Cartilagiooso 

O yiscerocranio car til agi nos o e derivado do esąueleto 
cartilaginoso dos primeiros dois pares de arcos farmgeos 
(Cap. 10). 

A extremidade dorsal da cartilagem do primeiro arco 
fartngeo forma o martelo e a bigorna. 

■ A extremidade dorsal da cartilagem do segundo arco 
fartngeo forma o estribo e o processo estilóideo do os¬ 
so temporaL Sua exrremidade yentral se ossifica para 
formar o corno menor e a parte superior do corpo do 
osso hioide. 

As cartilagens do terceiro s quarto e sexto arco farfngeo 
formam s om en te as partes yentrais dos arcos. A car¬ 
tilagem do terceiro arco fartngeo da origem ao corno 
maior e a parte inferior do osso hioide. As cartilagens do 
quarto e do sexto arco farfngeo se fundeni para formar 
as cartilagens larfngeas^ excero a cartilagem epiglote. 

Visc©rocranio Membranoso 

A ossificaęao inrramembranosa ocorre na pro eminen¬ 
cja maxilar do primeiro arco fartngeo (Cap, 10) e 5 
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Figura 15-7 Estigios de de5envolvimervto do cranio. A base do cranio em desenvolvimento e 
vista superiormente (A a C) e lateralmente (D). A l Na sexla semana, mostrando yarias cartilagens 
que sefundirao para formar o condrocranio. B, Na setima semana, após a fusao de alguns pares 
de cartilagens. C, Na 12 a semana, mostrando a base cartilaginosa do cranio, o u condrocranio, 
forma da pela fusao de yarias cartilagens. D p Na 20 a semana, indicando a derivaęao dos ossos 
no cranio fetaj. 


posteriormente, forma os ossos tempoml, maxilare zigo- 
matico. O osso tempoml torna-se parte do neurocranio. 
A proeminencia m and i bul ar forma a mandibula. Algumas 
ossificaęoes endocondrais ocorrem no piano mediano do 
men to e no co ud ii o da mandibula. 

O Cranio do Recóm-nascido 

O cranio do neonato e grandę em relaęao ao restante 
do esqueletOj e a face e relatiyamente pequena quando 
comparada com a calyaria (teto do cranio). O tamanho 
teduzido da face tesuka no tamanho reduzido da maxiła> 
na ausencia yirnial dos seios paranasais (aereos) e no sub- 
deseiwolyimento dos ossos faciais. 


Croscim&nfo Pós-nafal do Cranio 

As suturas Hbrosas permitem que o encefalo e a calyaria 
cresęam durante a primeira e a segunda infancia. O au¬ 
ra en to do tamanho dessas estruturas e maior durante os 
primeiros dois a nos de vida 5 porem a calyaria continua a 
se expandir para acompanhar o crescimento do encefalo 
a te aproximadamente 16 anosj após esse periodo;, sen 
tamanho aumenta po lico, ainda por tres a quat.ro aiios, 
devido ao espessamento dos ossos. 

Ocorre^ tambem f um rapido crescimento da face e da 
maxila, o que coincide com a eru}>ęao dos dentes primarios 
(deciduos). Essas modificaęóes faciais sao mais marcantes após 
aerupęao dos dentes secundarios (permanentes) (Cap. 18)., 
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Figura 15-S Cranio łetal (caixa craniana), mastrando os ossos, os fontfaulos e as suturas. A H 
Vista lateral. B, Vlsta superior. As fontanelas posterior e anteroSateral desaparecem dois a tres 
meses após o naścimento devido ao croscimento dos ossos adjacentes, porem elas permanecem 
como suturas durante vanos anos. Asfontanelas posterolaterais desaparecem igualmente ao finał 
do primeiro ano de vida, e a fontanela anteriordesaparece ao finał do segundo ano.. As metades 
do5 ossos frontais normatmente iniciam sua fusao durante o segundo ano, e a sutura -frontal e 
gerafmen+e obliterada por volta do oitavo ano. 


C05TELA5 ACESSÓRIAS 


As costelas acesKorias, geraJmente mdimentarcss, rcsułtani do 
desem r olvimcnto dos processos costais das vertebras cerricais 
e lombanes (Fig- 15-6 A). O tipo mnis coinum dc costela aces- 
sória e a co stela lombar, clinieamcnte indgnifieante. Costclas 
ccryicais ocorrem om 0,5 a 1 % dos indmduos [big. 15-9A}, 


Uma costefa cerrical ć concetada a setima vertebra conrica] c 
pode ser uni lateral ou bila terał. A prcsslo da costela ccty ical no 
plexo brapuial dc ncrvos ou. na arteria subtldvia £requ en tc m e n t e 
produz sintomas neuroyasculares. 


Arteria e veia subclavias 



Figura 15-9 Alteracóes das certebras e das costelas. A, Costela 
cenrical e bifurcada. Observe que a costela cervical esquerda tom 
uma faixa fibrosa que passa posteriormente aos vasos subdavios, 
conectando^se a o esterno. Vista anterior da coluna vertebral r 
mostrando uma hemivertebra. A metade dfrelta da terceira verte- 
bra toracka esta ausente. 


H E M1V Ć RTEBRA 


Os corpos yertebrais cm descnvoh r imcnto rem dois centros 
de condrificacao quc logo sc unem. Orna hcmivertebra e o 
rcsultado da falha no aparecimcnto dc um dos centro s dc 
eondrificaęao c da posterior falha na formaęao da vertcbra 
{Fig. 15-9£3). Esscs defeitos yertebrais produzem cscoliosc 
(curyatura lateral) da coluna ycrtebral. 


RAQUI$QUi$E 


—— ———— 

A ra£fuisqmse (fen da da coluna ycrtebral) sc rcfcrc a alteraędes 
yertebrais cm um grupo eomplExo dc anomalias [disturhios 
axiais disraficos} quc afetam, principalmcntc, estmturas axiais 
{Fig. 15-10). Em crianęas com raquisquisc, as pregas nenrais 
nao sc fumdiram, tan to dcvido a fal ta de estimulo pela noto- 
corda subjaccntc quanto dcvido a agentes teratogcnicos. 


ACRANIA 


Ka acrania,. a calvaria encontra-se ausente e yarios dcfcitos da 
coluna yertebral estao frequentementc presentes (big. 15-10). 
A acrania ć associada a meroeneefalia (anenecfalia}. A ausen- 
cia parcia! do cncefalo oeorre cm aprojcimadamcntc um em 
1.000 nascimcntos c c incompati'yel com a yida. A mcrocncc¬ 
falia oeorre quandtł o cranicj e o tubo ncural nao se fccham 
durante a quarta semana dc dcscnvo]vimento t rcsultando na 
falha subscqucntc da formaęao da calvaria. 


Sinmltaneamente ? oeorre um aiargamenro das regioes frontu! 
e facidj associado ao aumento de tamanho dos seios para- 
nasais (p. ex . 5 os seios ma^Uares). O desenvolviinento desses 
seios e importante, nois acrescenta ressoiiancia a voz. 



Figura 15-10 Vista antę nor (A) e posterior (B} de um feto de 
20 semanas com graves defeitos congenśtos, induindo acrania 
(au5encia de calwanaj, raquisqufse cervical (extensas fendas nos 
arcos yertebrais), regnessao cerebral (meroanencefalia ou anen- 
cefalia) e iniencefaiia (defeito no occipicio— parto posterior do 
cranio). (Cortes^a d'o Dl Marc De i Si'gJo r Deparżmenirof Patfiobgy 
iNeuropathology] f Univers\ty of Manitoba, Winnipeg, Manitoba r 
Canada.) 


CRANIOSSINOSTOSE 



Vdrms de for mi da des eranianas rcsultam do feebamento pre- 
maturo das suturas do cranio. O fechamento prc-natal resulta 
cm divcrsas altcraęoes gravcs. A causa da craniossinostosc 
ainda c dcsconhccida^ porem fatesres genetict>s parecem ser 
importantes. As miłidęócs no geue homebox (MSX2 e ALX4/ 
estao enwluidas ? u>s cćisos de cramossinostoss c dc outros 
defeitos craniancłs. Essas alteraęocs sao mais comuns cm in- 
diyiduos do scxo masculino do quc em tndiriduos do sexo 
feminino^ c existcm associaęocs frequcntes com outras anoma- 
lias do esąueleto. O tipo dc dcformacao craniana prodnzida 
dependc dc ąuais suturas se fccharam prematuramente. Sc 
a sutura sagital se fcchar prccocemente, o crani o torna-se 
alongado e cuncifcsrme, uma condięao conhccida como cs- 
cafoccfalia (Fig. 15-11 A). Esse tipo dc defomridade cons- 
titui aproximadamcnte metade dt)s casos dc cramossinfjstosc. 
Outros 50% dos casos envolvcm o feebamento prematuro 
da sutura coronaF que resulta cm um cranio alongado, cni 
forma dc torre^ uma condięao conhccida como braquiccfalia 
{Fig. '! 5-llJJ). Sc a sutura coronal sc fcchar prematuramente 
cm a pen as um lado, o cranio torna-scretorcido e assimćtrico 5 
rcsultando cm uma condięao conhccida como plagioccfalia. 
O feebamento prematuro da sutura mc to pica resulta cm nma 
detłirmacao do osso frontal c em outras anomalias, conhecidas 
colctivamentc como trigonocefalia. 


DESENVOLVIMENTO DO ESOUELETO 
APENDECULAR 

O esąueleto apendicuiar e formado pelas cinturas peitoml e 
pelvica e pelos ossos dos membros. Durante a sexta semana, 
os Liioldes ósseos mesenquJmals sof rem condrifkacao e 
formam os moldes ósseos de cartilagem hialina (Fig. 15 - 121 . 








































Figura 15-11 Craniossinostose. A, Urna crianęa com esca- 
focefalia {cranio alongado e estreito) resultamte do fechamento 
prematuro da futura sagital. B_ Uma crianęa com fechamen- 
to bilateral prematuro da su tura coronal — braquicefalia —, 
resultando em um cranio alongado, em forma de torre. C, 
Cranio de uma crianęa de nove meses de idade com esca- 
focefalia resuitante de um fecbamento prematuro da sutura 
sagital (srnostose sagital; seta dupfa). Ima gem reconstruEda 
por TC. (A r B, Cortesia do Dr. John A. Janc, Sr, Department 
of NeuroSogica! Sorgegy, Unwerstty of Virginia Health System, 
Chariottesvi!!e, VA. C P Cortesia do Dr Gerald S. S.myser, Aftnu 
Heaith System x Grand Fonts, ND.) 


A clayicula imciafmente desenvolve- Ł se por ossificaęao in- 
tramembranosa; posterlormeiite, as cartilagens crescem e 
formam ambas as extremidades. Os modelos da ci n tur a 
peitoral e dos ossos dos membros superiores aparecem 
lo go após os model os da cintura pelyica e dos membros 
inferioresj os moldes osseos aparecem em uma sequencia 
próxiino-distaL Os mecanismos moleculares da morfoge- 
nese dos membros sdo regulados por centros de sinalizaędo 
especializados ao longo de tres eixos de desenuohimento 
(proximalfdistab ventral/dorsal e anteńor/posteriori. A pa- 
dronizaędo no desem/ofaimento dos membros e controlada 
fielo Hox e outras vias complexas de sinalizaędo, 

A ossificaęao endocondral inicia-se nos ossos longos na 
oirava semana (Fig. 15-3£ e Q. Por 12 semanas ? centros 
pr im ar los de ossificaęao aparecem próximo aos ossos dos 
membros (Fig. 15-13). As dayieułas iniciam sua ossificaęao 
ant es de qualquer osso do corpo, seguidas pelo lemur. 
Praricamente to dos os centros pr imari os de ossificaęao 
(diafisial) estao presentes ao nascimenro. 

Os centros seeunddńos de ossificaęao dos ossos do foe- 
Iho sdo os primeiros a aparecer no litero . Os centros secun- 
darios da extremidade dis tal do femur e da extrem idade 
proximal da tfbia normalnie nte aparecem durante o ultimo 
mes de vi da intranterina (34-38 semanas). Os centros se- 
cundarios dos outros ossos aparecem após o nascimenro. 
Os ossos que se formam atraves dos centros primarios das 


diilfises nao se fundem aos dlscos epifisarios^ esrruturas que 
se formaram a partir dos centros secundarios nas epffises, 
a te que o osso cresęa e seu comprimento adulto seja atingi- 
do. Fsse a traso per nutę que o alongamento ósseo continue 
a te que seu tamanho finał seja alcanęado. 


IDADE ÓSSEA 


A idade óssea ć um bom indicativo do arnadurccinicntt) cm 
geral. Lim radiologista pode dcterminar a idade óssea de um 
individuo pela avaliaęio dos centros dc ossificaęao usando 
dois criterios: 

# O penodo do aparecimcnto do materiał cakificado na dia- 
flse, na epifisc ou cm ambas e espccifico para cada diafisc 
c epifisc c para cada osso e sexo. 

=# O desaparccimento da linha c-scnra que representa o disco 
de cartilagcm epifisial indica quc a epifisc sc fimdtu com a 
diafise. 

A fusao dos centros diafisc-eplfise, quc ocorrc cm tempos 
cspcdficos para cada epifisc, acontece cm um a dois anosmais 
cedo cm indmduos do scxo feminino quc cm m di v idu os do 
sexo lnasculino. No feto^ a ultrasonografia e utilizada para 
a avaliaęacs e a mcnsurajęao dos ossos. 
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Figura 15-12 Cortes longitudinais do membro superior de um embrfao, mostrando o 
desenvolvimento dos ossos oartilaginosos. A t Com 23 dias. E x Com 44 dias. C t Com 43 dias. D r 
Com 56 dias. 


M AL FORM AęÓES ESGUELETICAS GENERALIZADAS 


A acondroplasia 6 uma causa comum da baixa estatura. Fla 
(jcorre em aproximadamcnte um em 15.000 nasicimentos. Os 
membrejs t(jrnam-sc curvados c curtos devido a dis tur hi os 
na ossificaęao endocondral nos discos de cartilagcm epifisa- 
ria, particnlarmentc dos ossos longos^ durante a vida fctal 
(Hg. 15-14). O trnnco ć gcralmcntc curto ? c a cabeęa e grandc ? 
com um abaulamento na testa e um nar i z escavado (pontc 
nasal achatada). A acrsndr<)plasia e uma doenca dominantc 


autowisómica f c aproxi,madamente S0% dos casos surgem a 
partir dc novas mutaedes; a frcqucncia aumenta ccłm a idade 
paterna. A rrt&iońa dos cdsos e deiddo $ tłnia mut&ę&o ptmtudl 
(f. ? , 1 tjZ) no gene FCtFA.?, que resulta no aumenro dos efcitos 
iuibitórios normais da ossificaęao endocondral^ pnndpalmcntc 
nas zonas dc pnilifetracats dc condrócitos. Isso resulta no cn- 
cmtamcnto ossco, porem nao afeta o crescimento da espessura 
óssea [crcscimcnto pcriostcal}. 
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Figura 15-13 A H Foto do 20 semanas co rado co rn alizanna. Bj Coloraęao com -sliza-rina, "foto 
de 12 semanas. Gbsetye osgrausde progressao de ossificaęao a partir doscentnos primarios de 
ossificaęao, que <s endocondral na parte do esqueleto apendlcular e axial r exceto na maioria dos 
□ 5505 do cranio. Notę que o carpo e o tarso sio totalmente cartilaginosos nesse estigio, assim 
como as epifises de todos os osso5 longos. (A t Cortesia do Dr. David Bolender, Department of 
Ceil Biolog #; Neurobiology and Ana tomy, Medical College of Wisconsin, Milwaukee , Wisconsin. 
B, Cortesia do Dr. Gary Gedde s, Lakę Oswego, Oregon.) 





Figura 15-14 Radiografia de acondroplasia, mostrando encur- 
tamento praximal dos membros inferiores. (Do Dr. Frank Gaillaid, 
fedfopaedra.ong, com permJssa oj 


HIPE R PITUITARI5M O 


O hipcrpituitariwino infantJl congenito,. quc causa auorma- 
lidadcs no crescimento infa.mil, c ra.ro. Essa cnndięao pode 
rcsultar no giganrismcj (cxccssiva alrura c proporeoes eorpo- 
rais). Ern adultos, o h i perpitui tari stihj resrdta cm acromcgalii 
{aumento dos tecidos moles, organa visocrais c ossos da face, 
maos c pes). Na acromegalia, os ccntros epifisario c diafigario 
cios ossos longossc fundcm^ impedindo^ assim, o alongamcnto dos 
ossos. Ambos, gigantisrno c acromegalia, reaultain dc urna 
sccrcęao cxeesaiva do hormonie) do crescimento. 


SISTEMA MUSCULAR 

O sistema muscular desenvolve-se a partir do mesoderma, 
com esceęao dos musculos da iris, que se desenvolvem 
a partir do neuro ectoderma. Os mioblastos — celulas 
tmisculares embrionarias — se originam do mesenquima. 

Desenvolvimento do Musculo 
Esqueletico 

Os mioblastos, que formam a musculatura esquelerica do 
tron co, derivam do mesenqiiima da regiao do miótomo 
dos somitos. Os musculos dos membros se deseńvo!vem 
a partir das celulas precursoras miogenicas presentes nos 
brotos dos membros. Escudos mostram que essas celulas 
se originam a partir dos somitos dos dermatomiótomos 



Figura 15-15 U m model o de interacoes moleculares durante 
a miogenese. Shh e Wnt, produzidos pelo tubo neural (TN] e pela 
notocorda (NQ, induzem Pax-3 e Myf-5 nos somitos. Qualquer um 
deles pode ativar a iniciaęao da transcrięao de MyoD e a mioge¬ 
nese. O ectoderma (E) da superficie tambem e capaz de induzir 
Myf-5 e MyoD. Pax-3 tambem reguła a expnessao de c-m et, o qual r 
por sua vez, e necessario para a habilidade migratória das celulas 
precursoras miogenicas, que tambem expressam Em~1, Sim-1 r 
lhx-1 e26M15. DM, dermom iótomo; E, esclerótomo. (De Kab/arB, 
Rudnick/ M4: Ske/ete/ musc/e deye^opment tn tfie mouse em.bn/o. 
Histol Histophatol 75:649, 2000.) 

ventrais em resposta a sina h moleculares de tecidos vizi- 
tilios (Fig. 15-15). As celulas precursoras miogenicas rui- 
gram em direcao aos brotos s onde sofrem transfomiaęao 
epitełiomesenąuimal. O primeiro indicio da miogenese 
(formaęab do musculo) e o alongamento dos nudeos e dos 
corpos celulares das celulas mesenquimais ao se diferenciar 
em mioblastos. Essas celulas muscular es primordiais logo 
se fundem, formando estmmras alongadas, mulrinucleadas 
e cilmdricas — os miotubos. Em mvel molecułar, esses 
eventos sao precedidos pela atwaęao geneńca e pela ex- 
pressao da familia MyoD de fatores de transcrięao heli.ee- 
atęa-helice bdsicos musculoespectfico (MyoD, miogenina, 
Myf-5 e MRF4) nas celulas precursoras miogeneticas. 
Sugere-se que as moleculas de sinalizaęao da tubo neural 
t?entral (Shh), da notocorda {Shh), da tubo neural dorsał 
(Wnt, BMP-4) e do ectoderma sobrejacente (Wnt, BMP-4) 
regulem o imcio da miogenese e a induęaa da miótoma . 

O crescimento muscular durante o desenvolviniento e 
resultante da łusao continua de mioblastos e de miotubos. 
Os maofUamentos se desenvolvem no citoplasma dos mio¬ 
tubos duranre ou após a fusao dos mioblastos. Logo após ? 
as miofibrUas e outras organelas caracterfsticas das celulas 
do musculo estriado se deseńvolvem. Como as celulas mus- 
culares sao longas e afiladas, elas sao cha ma das de hbras 
musculares. Os miotubos agora diferenciados tornam-se re- 
vestidos por urna lamina externa, a qual separa os miotubos 
do tecido coniuntiyo adiacente. Os fibroblastos produzem o 
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Figura 15-16 Cortetransversal de um embriao, mostrando os 
deriyados epiaxia1 e hipoaxial de um miótomo. 


pertmisio e o epimisio, camadas de ba i n ha fibrosa; o endo- 
mfsio e for mado pela lamina ester na 5 que e deriyada da fibra 
muscular e de fibras reticulares. A maioria da musculatura 
esque.ledca se desenvolve antes do naści men to, e quase rodos 
os musculos remanescentes sao formados ao finał do primei¬ 
ro ano de vida. O aumento do tamanho dos musculos após 
o primeiro ano e resultante do aumento do diametro das 
fibras devido a formaęao de mais miońlamentos. A muscu¬ 
latura alimenta em comprimes^to e em espessura* acompa- 
nhando o crescimento do esquelero. 

Miótomos 

Geralmente^ cada miótomo parte de um somiro que se 
ramifica em urna dłyisao epiaxial dorsal e unia dmsao 
hipoaxtal yentral (Fig. 15-16). Cada nervo espinal em 
deseńvolvimento tarnbem se ramifica e enyia um ramo a 
cada diyisao, ou seja, o ramo dorsal prunario se conecta 
a dmsao epiaxiai e o ramo yentral pi i marlo se conecta a 
dtvisao hipoaxial. Alguns musculos — os musculos inrer- 
cosrais, por exemplo— pemianecem organizados de modo 
segmentado ? assim como os somitos, porem a maioria 
dos mioblastos migra para longe do miótomo e forma 
musculos nao segment a dos. 

Deriyados das Divis6es Epiaxiais dos Miótomos 

Os mioblastos daj; divisóes epiaxials dos miótomos formam 
os musculos segmentares dos principais eixos corporais, os 
musculos exteiisores do pescoco e da co lun a yertebral 
(Fig. 15-17). Os musculos extensores embrionarios que sao 
deriyados dos miótomos sacrais e coccfgeos se degeneram; 
seus deriyados adultos correspoudem aos ligamentos sa- 
crococcigeos dorsais. 

Deriyados das Divisoes Hipoaxiais dos Miótomos 

Os mioblastos das diyisóes hipoaxiais dos miótomos cenicais 
formam os nuisculos escaleno, pre-yertebral, genio-hióideo 
e iiifra-hióideo (Fig. 15-17AJ. Aqueles deriyados dos mió¬ 
tomos toracicos formam os musculos £lexores Jateral e 
anterior da coluna yertebral, enquanto os deriyados dos 
miótomos 1 om bar es formam o musculo ąuadrado lombar. 
Os musculos dos membros, os musculos intercostais e os 
musculos abdominais tambem, sao deriyados de urna divi- 
sao hipoaxial dos miótomos. Os miótomos sacrococcfgeos 
formam os musculos do diafragma pelyico e proyayelmente 
os musculos estriados do anus e dos óraaos sexuais Ł 
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Figura 15-17 O desenvolvimen1o do sistema mu&cular. A, Um embriao de seis semanas. As 
regióes dos miotom os dos somćtos ongi nam a maioria dos musculos esqoeleticos. 8, Um embriao 
de oito semanas, mostrando o desenvolvimento da muscuSatutra do tronco e dos membros. 


Musculos dos Arcos Farmgeos 

Os mioblastos deriyados dos arcos farmgeos formam os 
musculos da masrigacao e da expressiao facial, assini como 
os musculos da fariiige e da laringe (Cap. 10)* Esses mus¬ 
culos sao ineryados pelos nervos dos arcos farmgeos. 

Musculos Oculares 

Acredita-se que o mesoderma na area da płaca precordal de 
lugar a rres mińtomos pri-óticos , dos quais os mioblastos 
se diferenciam. Grupos de mioblastos, cada qua1 suprido 
por seus proprios nervos c ran i ano s (NC M, NC IV ou NC 
V3), for mam os musculos extrmsecos dos olhos. 

Musculos da Lingua 

Os mioblastos dos mińtomos occipitais (pós-óticos) for¬ 
matu os musculos da lingua, os quais sao ineryados pelo 
nervo hipoglosso (NC XII)* 

Musculos dos Membros 

A muscułatura dos membros se desenvolve a partir dos 
mioblastos que es tao ao redor dos os sos em deseń vol- 
yimento (Fig. 15-16). As celulas precursoras miogenicas 
localizadas nos brotos dos membros originam-se dos so- 
mitos. Essas celu! as estao primeimmente organizadas da 
parte yentral do dermatomiótomo e sao celulas epireliais 
(Fig. 15-1D). Após a transformaęao epiteliomeseiiquitnaL 
as celulas migram para os priinordios dos membros. 

Desenvolvimento do Musculo LTso 

Algumas li bras do musculo lis o se diferenciam a partir 
do mesenquima esplancnlco ao redor do ecroderma do 
intestino primitiyo e seus deriyados (Fig. 15-1E}. O mus¬ 
culo liso presente na parede de muitos vasos sangumeos e 
linfaticos surge do mesoderma somatico. Acredita-se que 
os musculos da fris (esfmcter e dilatador da pupila) e as 
celulas mioepLteliais presentes nas glandulas ma mar i as e 


sudoriparas sejam deriyados de celulas mesenquimais que 
se originaram do ecroderma. 

O primeiro indicio da diferenciacao do musculo liso e o 
aparecimento de micleos alongados e mioblastos fusifor- 
mes. Duranre o desenvolvimento inicial, novos mioblastos 
contin ua m a se difenenciar a partir de celulas mesenquimais, 
porem nao se futidem; permanecem mononucleados. Du- 
rante o desenvolvimento tardio, a divisao dos mioblastos 
existentes gradualmence substitui a difereticiaęao de noyos 
mioblastos para a producao do novo tecido muscular liso. 
As celulas tornam-se filamentosas, porem nao sarcomericas. 
Elementos eon tratę i s se desenyolyem em seu citoplasma, e a 
superficie externa de cada celu!a di.ferenc.iada adquire unia 
lamina exrerna ao seu redor. Como fibr as muscular es se 
desenyolyem em camadas ou feixes ? elas recebem ineryaęao 
autdnoma; fibroblasros e celulas muscular es sintetizam e 
depositam fibras de ęolageno, elasticas e reticulares. 

DeseńvoIvimento do Musculo Cardiaco 

O mesoderma esplancnico lateral odgina o mesenąuima 
ao redor do tubo cardiaco em deseńvolvimento (Cap. 14). 
Mioblastos cardiacos derivam desse mesenquima por di- 
ferenciacao e crescimento de celulas indiyiduais, ao con¬ 
tra rio das fibras musculares esąuelericas estriadas, que se 
desenvolvem atraves da fusao de celulas. Os mioblastos 
aderem-se uns aos outros como no desenyolvimento do 
musculo esqueletico s porem, as membranas celulares in- 
terinediarias nao sao degradadas; essas areas de adesao dao 
origem aos dis cos intercalares. O crescimento das fibras 
musculares ęardiacas resulra da formacao de novos miofi- 
lamentos. Ao finał do periodo embrionario, algiunas celulas 
musculares desenyolyem feixes especiais que possuem relati- 
yamenre poucas mlofibrilas e diametro rdativamente snaior 
do que as fibras de musculo cardiaco normais. Kssas celulas 
musculares cardfacas aiipicas — as celulas de Furki uje — 
Formam o sistema de coiiduęao do coracao (Cap. 14}. 


ANOMALIA DOS MUSCULOS 


Qualqucr musculo do corpo pode CMiaaionalmentc estar ausen- 
te; cxcmplos comuns sao a cahcęa cstcmoc ostał do^ pcitoral 
maior s o pal mar long-o, o trapćzHi ? o scrratil anterior c o qua- 
drado fcmoral. A austin ci a do pcitoral maior 4 frcgucntcmcntc 
dc sua parte estcrnaL ć geralmcntc associada a sindactilia 
(fusao dos dc dos}. lissa anomalia ć parte da sindrome Fo- 
land, que tambem indu i aplasia tm hi popi asa a da mama c do 
mamiło^ altcraęocs nos pcftłs axilarcs e no tccidtł subcutanco 
c braętłs c dedtłs curtos. 

A atiwcnda ctmgcnita do diafragma c gcralmcn tc asstKlada 
a atcloctasia pul mon ar (espansao incom, pieta dos putmdes ou 
dc panc dtłs pulmocs) c pneumonite (pncumtłnia}. O musculo 
cstcriułclcidomastoidco algumas vezes ć lesionado no parto, 
rcsultando cm torcicoło cti^cnito. Ha rotaęao c inclina^ao da 
cahcęa dcvidt> a fihrosc muscular concomitante, assim como 
cncuŁTamento do musculo cstemodcidomaHtdideo dc um lado 
(lig. 15-1 S}. Embora o trauma de nasccnta seja comumcntc 
considcrado a causa do torcicoło congcnito, esta tambem pode 
ser rcsultantc dt> mau posidcinamcnto no litcrtł. 


mOsculos acessórios 



Musculos accsKorios se formam ocasionatmentc. For exem- 
pltł, um miistnia sole o acessória esta presente cm aproxima- 
damente 6% da populaęao. Sugcre-sc quc o primordio do 
musculo solco passe por Lima diyisao precocc para form ar 
um musculo accssorio. 


DESENVOLVIMENTO DOS MEMBROS 

Estagios Inidals do De5€nvolvTnfi€nto 
dos Membros 

Os brotos dos membros inieialmente aparecem, por volta 
nil qua.rta semana, como pequenas elevaęoes na regiao yen- 
troJateral da parede corporal (Fig. 6-9). O desenvolvimeuto 
dos membros inicia-se córa a ativaęao de um grupo de 
celulas mesenquimais no mesoderma lateral. Os brotos 
dos membros superiorem sao visiveis no 26" ou 27" di aj 
enquanto os brotos dos membros inferiores aparecem um 
ou dois di as mais tar de. Cada broto de membro consiste 
em urna mass a de mesenquima coberta por ec to derma 
(Fig. 15-12A e B). O mesenątiima e deriyado da camada 
somatica do mesoderma lateral. Os brotos dos membros 
alougam-se pela proliferacao do mesenguima. No entatirOj 
os estagios i nici ais do desenyolyi menro dos membros nao 
sao semelhantes para os membros superior es e inferiores 
(Figs. 6-9 e 6-lG) 3 existem diferenęas devido ao formato e 
a funęao dos membros. Os brotos dos membros superior es 
desenyolyem-se em direęao oposta aos segmentos cervi- 
cais caudais, enquanto os brotos dos membros inferiores 
desenvolvem-se em direęao oposta aos segmentos sacrais 
superior es e lombares. 

No apice de cada broto do membro, o ecroderma se 
espessa para forma r urna crista ectoderiuica a pi cal (CEA) 



Figura 15-18 To rei co I o muscu lar co n g en ito (pescoco tortojj 
mostrando extensivo envokimento do musculo e stern o de id o- 
mastóideo esquendo em urna crianęa de dois meses. (Cortesfai do 
professor Jack C.Y. Cheng, Department ofOriłiopsedics^ T r auma- 
foi'ogy, The Chrnese Urrkers^ty of Hong Kong, Hong Kong, ChineJ' 

(Fig. 15-12A). A CEA, urna estrutura epitelial esrrarifi- 
eada, iuterage córa o niesenquima do broto do membrOj 
promoyendo o crescimento dessa estrutura. O acido reri- 
noico promoye a formacao dos brotos dos membros por 
meio da uiibięao do fator de crescimento de fibroblasros 
(FGF8). A CEA exerce urna influencia indutora sobre o 
mesenquima dos membroSj quej por sua yez, iniciam seu 
crescimento e desenyolyi men to no esxo proximodistal. 
Celulas mesenąuimais se agregam na mar gem posterior 
do broto do membro formando a zona de atmdade de 
polarizaęao. Fator:es de crescimento de fibroblastos prove- 
nientes da CEA ativam a zona de atiyidade de polarizaęao, 
causando e.xpressao do gene sonie bedge-bog (Shh)j que 
contro la o padrao do comprimento do membro no eixo 
anteroposterior. A expressaa dc. Wnt7 a partir da epidemie 
dar sal do hroto do membro e do engraited-1 (En-l) a 
partir du regiao ventral esta enuohnda na espedficacda do 
eixa dorsouentral. Curiasamente , a CEA e mantida por 
meio de sinais indutmos de Shb e Wnt7. O mesenquima 
adjacente ao CEA consiste em celulas indiferenciadas e de 
rapida proliferacao, considerando que elas diferenciam-se 
em yasos sangumeos e moldes ósseos de cartilagem. A 
extremidade dista! dos brotos dos membros fmalmeiite 
torna-se achatada, forma odo as placas das maos e dos 
pes (Fig. 15-19). 

Ao finał da sexta semana do desenyolyimento, o tecido 
mese.nqumia! presente nas placas das maos se condensa, 
dando origem aos brotos dos dedos — os raios digitais — 
(Figs. 15-19 e 15-20A a C) que fornecemo contorno-padrao 
dos dedos. Durante a set ima semana, condensaęóes 
similares do mesenqui,ma presente nas placas dos pes 
formam os brotos dos dedos do pe — os raios digitais 
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Figura 15-19 Desenvoivimen1ci dos membros [35-56 dias). Noto que o deserwolvinnento dos 
membros supariores precede o dos mombros Fnferiores. 


(— Fig. J 5-20G a I). Na ponta de eada raio digital, urna 
parte da CE A Etiduz o desenvoivimento do mesenquima nos 
primórdios dos mesenąuimais dos ossos (falanges) 
nos dedos. Os intervalos entre os raios digitais sao ocu- 
pados por raesenąuima trouxo. Logo, as regioes inter- 
mediarias de mesenquima encrarn em apoptose (morte 
celu lar program ad a), fonnando fen das entre os raios 
digitais (Figs. 15-19 e 15-20D a /)* Com o avanęo dessa 
degradacao tecidual, sao formados dedos separados ao 
finał da oitava semana de desenvolvimenro (Fig. 15-19). O 
bloqueio de evenfos celulares e moleculares durante esse 
processo pode ser responsavel pela fusao dos dedos das 
maos ou dos pes, unia condięao denommada sindactilia 
(Fig. 15-2SC e D). 


Estagfos Frnais do Desenvolvlmenfo 
dos Mombros 

O mesenquima dos brotos dos membros odgina os ossos, os 
ligamentos e os vasos sangufneos (Fig. 15-12}. A medida que 
os brotos dos membros alongam-se durante o inicio da qum- 
ta semana do desenvolvimento, os moldes mesenquimais dos 
ossos sao formados por agregaęao celular (Fig. 15-12A e B), 
Os centros de condrificaęao aparecem mais tarde, durante a 
quinta semana. Ao finał da sexta semana, codo o esqueleto 
do membro e carrilaginoso (Fig. 15-12C e D). 

A osteogenese dos ossos longos se inicia na setima semana 
a par tir dos centros prima dos de ossificacao que se encon- 
tram nas diafises dos ossos longos. Os centros primarios de 
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Figura 1 5-20 Desenvolvimento das maos e dos pes entre a quarta e a ostava semanas. Os 
estagios iniciais do desenvolvimento dos membros sao similares r com exceęao do desenvolvimen- 
to das maos, que precede o dos pes em aproximadamente um dia. A, Com 27 dias. B r Com 32 
dias. C r Com 41 dias. D p Com 46 dias. E r Com 50 dias. F r Com 52 dias. G, Com 23 dias. Hj Com 
36 dias. I # Com 46 dias. J, Com 49 dias. K p Com 52 dias. L, Com 56 dias. As setas em D e em J 
indicam o pfocesso de fragmentacao tecidual que separa os dedos das maos e dos pes. 



Figura 15-21 Modificaęoes posicionais do desenvolvimento dos membros de embrioes humanos. 
A r Com aproximadamente 48 dias r mostrando os membros esśendidos yentral menie e as placas das 
maos e dos pes voltadas uma para a outra. E t Com apnoximadamente 51 dias, mostrando os membros 
superiores dobrando-se na regiao dos cotovelos e as maos curvando-se acima do tórax. C, Com apjo« 
ximadamentE'54dias l mostrando as so las dos pes voltadas media Im ente. D p Com aproximadamente 
56 dias. Notę que os cotovelos agora apontam caudalmente r e osjoelhos, cranialmente. 


ossificacao estao presentes em todos os ossos longos ate a 
12* semana. A ossificaęao primaria dos ossos carpais (carpo) 
comeca por volta dos cinco anos após o naści men to. 

A partir da regiao dos dermatomiótomos dos somitos, 
celulas precursoras miogenicas tamhem mi gram em direęao 
aos brotos dos membros e posteriormente se diferenciam 
em miotlasto^ os precursores das celułas musculares. 
Assim como se for mam os ossos longos y os miobłastos 
se agregam e tor mam uma grandę mass a muscuiar em 
cada broto do membro (Fig. 15-16). Em geral, essa massa 
muscuiar se separa em um componente dorsal (extensor) 
e um componente ventral (flexor). 

Ao inicio da setima semana, os membros se esren- 
dem yenrralmente, e suas margetis pre-axial e pos-axial 
łpcalizam-se nas regioes cranial e caudał ? respectivamente 
(Fig. 15-22A e D). Os membros superiores giram lateral- 
mente, 90 graus em torno de seus eixos longirudinais. Logo, 
o futuro cotoyelo łocaliza-se na regiao dorsal, e os muscu- 
los extensores acomodam-se na regiao lareral e posterior do 


membro. Os membros inferiores giram mediatmente , cerca 
de 90 graus; consequentemente, a futura face do joelho e 
os muscułos extensores 1 ocalizam-se na regiao anterior dos 
membros inferiores (Fig. 15-22 A a D), 

O radio e a tibia sao ossos homologos, assim como a 
ulna e a frtłula, e tamhem o polegar e o halux sao dedos 
homólogos. As articulacóes sinoviais aparecem no inicio 
do pertodo Pętał, coincidindo com a diferenciaęao funcional 
dos muscułos dos membros e suas respectivas inervaęoes. 

liiervaęao Cutanea dos Membros 

Os axónios motores provenientes da medula espinał pene- 
tram nos brotos dos membros durante a quinta semana 
de desenvolvimento e crescem no interior das massas 
musculares dorsais e Yentrais. Os axónios sensoriais pene- 
tram nos brotos dos membros após os axonios motores 
usando-os como orientacao. As celulas da crista neurai, as 
precursoras das celulas de Schwami, eiicontram-se aoredor 
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Figura 15-22 Desenvolvimento do padrao dos derm atom os dos membros. As linhas axiais 
indicam on de nao existe sobreposięao sensitiva. A e D H Regiao ventrat dos brotos dos membros 
iniciais na quinta semana. Nesse estagro, o padrao do dermatoma revela a disposięao segmerrtar 
primitiwa. B e E, Vista similar em estagio tardio da guinta semana,. mostrando as modśflcaęoes 
na disposięao dos dermatomos. C e F, O padrao do dermatomo dos membros superiorcs e 
inferiores no ad u llo. O padrao do dermatomo primitivo desapareceu, porem a antlga seguencia 
de dermatomos aind a pode ser reconhecida. Em F, notę que a ma i or parte da superficie prirmtiva 
ventral do membro inferior encontra-se na parte posterior do membro no adulto. Isso acontece 
a partir da rotaęao media I do membro inferior que ocorre a o finał do pen odo embrion ario. No 
membro superior, a linha axia! ventral se estende a o longo da superfTcie anterior do braęo e do 
antebraco. No membro inferior, a linha axial ventral se estende a o longo da regiao media I da 
coxa e do joelho em direęao a regiao posteromedial da perna e do calcanhar. 


das fibr as nervosas motor as e sensor lais dos membros e 
fortrmm o neurolema e a hainha de mielina {Cap. 16). 

Um dermatomo e a area da pele que e suprida por om 
linko nervo espinal e seu gangiio espinal. Dur antę a quinta 
semana do deseńvolvimento,, os nervos perifericos crescem 
a partir dos plexos dos membros (braquial e lombossacral) 
em desenvolvimento no mesenquima dos brotos dos mem¬ 
bros (Fig. 15-22A e £). Os nervos espinais sao distribui- 
dos em faixas segmentares, suprindo ambas as superficies 
yentral e dorsal dos brotos dos membros. A medida que 
os membros crescem* a distribuięao cutanea dos nervos 
espinais migra ao longo de sua extensao e nao aicanęa 
mais a super ficie na parte di stal dos membros. Embora 
oeorram akeraęóes nos padróes o ri gin ais dos dermatomos 
durante o crescimento dos membros, urna sequencia orde- 
nada de distribuięao pode ainda ser reconbecida no adulto 
(Fig. 15-22C e F). Nos membros superiores* as areas supridas 
por Q e Q sao connguas as areas supridas por r 2 ,1 s e 
porem essa sobreposięao e minima na linha axial ventral. 

Devido a existencia da sobreposięao de dermatomos* oma 
area particular da pele nao e exdusivamente ineryada por um 
tinico nervo segmentan Os dermatomos dos membros podem 
ser traęados para baixo ao longo da face lateral do membro 
superior e para tras na sua face medial. Urna distribuięao 
semelhanire de dermatomos e obsenrada nos membros iiiferio- 
res, em que eles podem ser traęados para baixo ao longo da 
face anterior e para cima em sua face dorsal. Quaudo oeorrem 
o alongamento e a rotaęao dos membros, seus neryos sao 
carregados com eles; isso explica o curso oblląuo dos neryos 
resultantes a partir dos plexos braquiai e lombossacral. 


Suprimento Sangumeo dos Membros 

Os brotos dos membros sao supridos pelas ramificaęoes 
das arterias intersegmentares (Fig. 15-23A) 3 que se odgi¬ 
nam a partir da aorta dorsal., formando urna rede de finos 
capilares arrayes do mesenquima. O padrao yascular primi- 
tiyo consiste na arteria axial primaria e suas ramificaęoes 
(Fig. 15-235 e C) 3 que dreuam em um seio marginal periferi- 
co. Logo* o sangue dos seios drena para a yeia periferica. 

O padrao yascular se modifica com o desenvolvimento 
dos membros, sohrerudo em consequencia da formaęao 
de vasos a partir daąueles preexistentes (angiogenese). 
Os noyos yasos se unera a outros brotos para for mar 
novos yasos. A arteria axial primaria torna-se a arteria 
braquial na regiao do braęo e as arterias ultiar e radia! na 
regiao do anrebraęo, que sao suas ramificaęoes termin ais 
(Fig. 15-23B). A medida q ue os de dos se formam, o seio 
marginal se rompe e deseńvolve-se o padt*ao venoso defi- 
nitiyo ? representado pelas yeias cefal ica e basilica e suas 
tributarias. Na regiao da coxa ł a arteria primaria axial e 
representada pela arteria profunda da coxa (arteria femoral 
profunda}. Na perna, a arteria axial primaria e representa- 
da pelas arterias tibial anterior e posterior {Fig. 15-23C). 



OjJESTÓES DE ORlENTAęAO CLINICA 


1. Cieralmente, as costelas acessórias estao associadas a 
setima yertebra ceryicaJ e a primeira yertebra lombax 
Essas costelas acessórias tern im por Lancia clmica? Qual 
e a base embriolósica das costelas acessórias? 
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Figura 15-23 Desenwoteimento das arterias dos membros. A e B, Desenvolvimento das 
arterias no membro superior. C t Deseńvo!vimento das arterias no membro inferior. 


2. Qual defeito vertebral pode deseńvolver a escoliose? 
Debila essa condięao. Qual e a base embriologica desse 
defeico yertehral? 

3. Qual e o significado do terano craniassinastose ? O que 
resulta essa anormalidade do deseńvolvLmento? De um 
exempIocomum e descreva-o? 


4. Unia crianęa apresenta caracteristicas da sindrome de 
Klippel-Feil. Quais as pri.iici.pals caracteristicas dessa 
condięao? Quais anomalias yertebrais estao presentes? 

5. Um neonato nasceu com a sindrome de prune-belly, 
causada por uma fal ha no deseńvolvimen to nor mai da 
musculatura abdominaL O que yoce acha que poderia 




























Figura 15-24 Ariom alias das maos e do 5 pes. A, Ectrodactilia 
em u ma crianęa. Notę a ausencia dos dedos centra i 5 da mao, 
resultando em uma fenda nas maos. B, Um defeito semelhante 
envolvendo os pes. Esses membros defeituosos podem ser her^ 
da dos de um pa dra o dominantę autossomico. (Cortesia de A.E. 
Chudfey, M.D., Section ofGenetics and Metabolism, Department 
of Pediatrics and Child Health , UniversJty of Manrtoba, Chtldren's 
Hospital Wrrn^peg, Mani tobą, CanadaJ 


MAO FENDIDA E PE FENDIDO 



Al^os ou pes fendulos sio raras anonnalidades cm que um ou 
mais dedos ccntrais estao ausentes — eetrodaetilia —* resul- 
tado da falha de um ou mais rai os digitais ao sc desenvolver 
(Fig. t5-24A c B], A mao cm o pe e dmdido em duas partes 
quc sc opoem. Os dedos rcmanesccntes san parciał ou com- 
plctamentc fundidos (sindactilia). 


AUSlNCIA CONG^NITA DO RADIO 



Em alguns indiyiduoSj o radie> e parciał ou completamente 
ausentc. A mao sc dcsvia Lateiralmcnte (radialmcntc)., c a nlna 
eurva-sc ? form an do uma concavidade yoltada para a latcral 
do antehraęo. Essa anomalia rcsulta da falha na formaęao do 
mesenąuima primordial do radio durantc a quinta semana 
do dcsenvolv3mento. Sua auscncia c geralmente causada por 
fatores gcneticos. 


POLIDACTILIA 


IJ 3 git os supcrimmerarios sao eomuns (Fig. J.5-25A c B). 
Frequentemcnte, o dedo cxtra e incompletamentc formatło 
c carecc dc deseń vo!vi mento muscular adcq uado, tomando-se 
inutil. Sc a maci ć a afctada h o dedo cxtra e mais comumcntc 
o mcdial cm o latcral do quc o central. Ko pc^ o dedo extra 
c geralmente latcral . A polidactilia e herdada como um traco 
dominantę. 


SINDACTILIA 


A sindactilia ocorrc córa uma frcquendade aproximadamcnte 
um cm 2,200 nascimcntos, A sindactilia cutanca (a fusao 
simples dos dedos) c a anomalia mais comum dc>s membros 
(Fig. 15-25C). Lila ocorrc com maior frcqucnda no pe dci que 
na mao (Fig, 1.5-25G e O). A sindactilia c mais fxcquentemente 
obscrvada entre o tcrcciro c quarto dedos da mao c entre o 
segundo e ci tcrcciro dedos do pc (Fig. I 5-25D}. Ela ć herdada 
como um traco dominantę simples ou rccessivo simples, A 
sindactilia cutanca rcsulta de uma falha na degradaęlo do 
tccido localizado entre dois ou mais dedos. Em alguns casos* 
cxiste a fusao dos ossos (sinostosc). A sindactilia óssea ocorrc 
quando as fendas entre os rai os digitais nao sc descnvolvem 
durantc a setima semana; como resultado* a scparaęao dos 
dedos nao ocorrc. 


ARTROG RI FOSE 


A artrogriposcmultipla congenita referc-se a um grupo hctc- 
rogeneo de disturbios musculocsąueleticos caracterizado por 
miiltiplas contraturas e imohilidade dc duas ou mais articu- 
lacocs ao naści mento. A incidcncia da artrogripose multipla 
congenita c dc um cm ił .000 naści dos vivos, c o scxo mascu- 
lino c o mais afetado cm casos ligados ao sexo, A causa pode 
ser tan to neurologka (alteracocs do sistema ncrvnso central c 
pcrifcrico) quanto nao ncurologica (alteracocs cartilaginosas 
c movimentaęao restrita hi utero]. 


TAUPES CONGENITO tPĆ TORTO) 



O talipes ocorrc com uma freąucncia dc ccrca dc um em 
1.000 nascimcntos. O pc ttjrto cquinovar(i eongcnitO;, o tipo 
mais comum (Fig, 1.5-26), c duas vezcs mais frequentc no 
scxo masculino do quc my feminintł. A sola dos pes ć voltada 
mcdial mentCj c ty pc e iuvcrtido. A etifjlogia do pć ttłrto e in- 
ccrta, Fatores hereditarios estao cnvolvidos em alguns casos h e 
parccc quc fatores ambientais estao cnvolvidos na maioria dos 
casos. O pć torto parccc seguir um padrao dc beranęa mułtifa- 
tońal; poi isso, qualquer posięao intrauterina quc rcsulta no 
p osi ci on amen to anormal d(łs pćs p<łdc causar o pe torto sc o 
feto for gcneticamentc. predisposto a essa deformidade. 







Figura 15-25 Varios tipos de defeitos digitais. A t Polidactilia das ma os. B, Foiidactifia dos 
pćs. Essascondięoes. resultam da formaęao de um ou mais raios digitais extras duran+e o period o 
embrion ario. CeD, Varias for mas de sindactilia envolvendo os dedos das ma os e dos p-śs. A 
sindactilia cutanea (C) e provavQlmente causada pela apoptose incompieta do tecido entre os 
raios digitais durante a vida embrionaria. Sindactilia do segundo e do terceiro dedos dos pes 
e mostrada em D. Na sindactilia óssea,, os raios digitais se misturam em resultado da falta de 
apoptose, causando fu sio dos ossos. fCortesia de A.E. Cbud/ey, M.D. f Section of Genetlcs 
and Metabo/żsm, Departmeni: of Pedratrics and Child Health f Unruersżty of Man/toba,. ChJfcfren^ 
Ho spj ta J r Win nip eg „ Manitoba., Ca na da.) 


AN OM ALI AS DOS MEMBROS 


Exi?;tcm dois tipos prmcipais dc anomalias dow membros: 

+ Amelia — com pieta ausenda dc um membro 
# Meromelia — ausencia parcia! de um membro 

Termos como hemimelia, pcromclia, cctromclia c focomdia 
tambćm nao utilizados, 

Anłimalias dos membros originam-sc em estagios diferen- 
tes do desenvolvimento. A supressati do descnvolvimento dos 
brotos dos membros durantc o iuido da quarta semana rcsulta 
cm amclia (Fig, L5-27A). O impedimcutcł ou o disturbio da 
difcrcnciaęao ou crcseimento dos membros durante a quinta 
semana rcsulta cm meromelia (Fig. 1.5-27B e C), Alguns mem¬ 
bros dcfcituosos possucm as seguintes causasi 
w Fatores genetieos^ como alteracocs crornossomicas associa- 
das a trissomia 'I 8 (Cap. 19). 


ł Cień cs mutantes, como na braquidactiba (cneurtamcnto dos 
dcdłłs) ou na osteogćnesc imperfeita (disturbios do tecido 
conjuntivó). Estudns moleculares associam a mutaędo ge- 
fu ; ticc? (gene Rox 3 BMP, Shh d Wnt7 3 Rn-I e out?os) a muitos 
casos de smomalias dos membros, 

* Fatores amhientaisj como as teratogenias (p. talidomida). 
+■ Uma cumbiuaęao de fatores geneticos c ambientais (beranęa 
mttlłifatońal ), como na luxaęacł congenita do quadril, 
ł futciTupędcs yascuiarcs e isqucmia ? ccłmo nos dcfcitcłs dc 
rcduęao dos membros. 








































Figura 15-26 Neonato com deformidade fa/rpes equinavarus 
bilateral (pe torto) r ilustranda um tipo classico dessa anomalia, 
caracterizado pela irwersao e pela rotaęao medial da sola dos 
pes. (Cortesia de A.E. Chud/ey, M. D., Sectlon of Genefics and 
Mefabo/fsm r Department ofPecfźatnrcs and Ch^d HeaJth, Un/yersity 
of Manttaba, Chi : )dren r s Hospitai, Wtnnipeg, /Wanżtoba, Ca nadaj 

causar essa anomalia congenita? Qual anomalia urina- 
ria e resultante do desenvolvimento anormal da parede 
abdominal anterior? 

fi’. Um men i no perguntnu a mae por que um de sens 
mamiłoś localizava-se inferiormente ao outro. Ela 
foi incapaz de explicar essa anomalia. Como voce 
explicaria essa posięao anormal do mamiło? 

7. Urna men ina de o i to anos de idade pergmitou ao 
sen medico por que o musculo de um dos lados de seu 
pescoęo era tao proeminente. O que voce diria a ela? 
O que poderia acontecer se esse musculo nao fosse 
trarado ? 

8. Apos exercicio vigoroso, um jovem atleta queixou-se 
de dor na regiao poster o medial de seu tornozelo. 
Disseram-iiie que ele dnha um musculo da panturrilha 
acessbrio. Isso e possivel? Se sim ? qual a base em- 
briológłca dessa anomalia? 

9. Urna crianęa tinha membros curtos. Seu tronco era 
nor mai, proporcionaknente 5 porem ma cabeca 
era maior que o normal. Seus pais tiuham membros 
nor mais e esseproblema nunca dnha ocorrido em ne- 
niium de seus familiares* A ingestao de medicamentos 
pela mae poderia ter causado essas alteraę&es? Se nao* 
o que teria causado esses distiirbios em seu sistema 
esqueletico? Poderia acontecer noyamente se o casal 
tivesse mais filhos? 

10. Urna mulher esta Lnteressada em se casar com um 
bomem que tern os dedos curtos (braąuidactilia). Ele 
disse que seus pais tambem tern os dedos curtos, porem 
nenlium de seus irmaos ou irmas apresenta esse pro¬ 
blemu. A mulher possui dedos nor mais, assim como 
to dos de sua familia, Clararneme, o fator hereditario 
esta envolvido, portanto^ quais sao as chances de os 
filhos do casal apresenrarem braąuidacrilia se eles se 
casarem? 

11. Ha aproxi madame nte um ano, urna mulher deu a luz 
urna crianęa que nao tinha a mao di rei ta. Ela havia 



Figura 15-27 Anomalia dos membros devedo a talidomida. Aj 
Amelia quadrupia (ausencia dos membros superiorem e inferiores). 
B, MeromeFia (auserccia parciał) dos membros superiones. Os merm 
bros s-ao representados por cotos rudimentares. C, Meromelia 
na qual os membros superiores rudimentares estio c one eta dos 
diretamente ao tronco. (De Lenz W, Knapp K: Poeta/ ma/formatrons 
due to thaiidomide. Ger Med Mon 7:253 r 1 962.) 


tornado um medicarnento que eon tinha doxilamina 
e diciclomina para aliylar a nausea durante a 10* se- 
mana de gestaęao foi,to semanas apos a fecundaęao). 
A mulher esta proces san do a empresa que fabrica o 
medicarnento. O medicarnento poderia causar defeito 
nos membros? Se sim, poderia ter causado fal ha no 
desenvolvimento da mao da crianęa? 

12. Oma crianęa tern sindacrtłia na mao esquerda e au- 
sencia da cabeca esternal do musculo peitoral maior 
esquerdo. Ela parece normal, com exceęao de seu 
mamiło esquerdo s que se localiza aproximadamente 
5cm inferiormente ao outro, Qual e a causa dessas 
a n omal i as? Elas podem ser corrigidas? 


13. Qtiai o tipo mais coinum de pe tor to? Essa e unia 
doenęa comuin? Qual e a aparencia do pe de criancas 
com essa anomalia? 



As respostas a estas questoes sao apresentadas no finał 
do 1 i vro. 


Sistema Nervoso 
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sistema nervoso e coasriniido de tres partes princlpais: 


O sistema neryoso central (SNC), que inclui o encefalo e a medula espinal. 

O sistema nervoso perifeiico (SNP), que inclui os neuronios fora do SNC e os nervos 
cranianos e espinais que conecram o encefalo e a medula espinal as estruturas perifericas. 
O sistema nervoso autonomo (SNA), que possui partes tanro no SNC quanto no SNP e que 
e constituido de neuronios que inervam os nuisculos li sos, o musculo cardlaco, os epitelios 
glandulares ou a combinaęao des te s tecidos. 


Ijff] ORIGEM DO SISTEMA NERVOSO 

O sistema. nervoso se dcsenvolve a par tir da płaca neuraL unia atea espessa do ectodermn embrio- 
nario (Fig. 16-1A e B). A notocorda e o mesoderma paraxial mduzem o ectoderma sobrejacente 
a se diferenciar na płaca neuraL A Figura 16-lB a F apresenta a formacao das pregas neurais 3 
do tubo neural e da crista neural a partir da płaca neural. O tubo neural diferencia-se em SN C 3 
consistindo no encefalo e na medula espinal. A crista neural da origem as celulas que formam 
a maior parte do SNP e do SNA. 
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Figura 1G-1 A płaca neural e a formaęao do lubo neural. A, Yista dorsal de um embriao de 
aproximadamente 13 di as, exposto pela remoęao do amnio. B, Carte transversal do embriao 
mostrando a płaca neural e o desenvolvimento inicial do sulco neural e das pregas neurais. 
C, Yista dorsal de um embriao de aproximadamente 22 dias. As pręg as neurais se fund i ram na 
altura do quarto e sexto somitos, porem enconlram-se abertas nas duas extremidades. D a F, Cortes 
transversais deste embriao nos nsveis mostrados em C r destacando a fermacao do tubo neural e su a 
separaęao do ectoderma da superftcie. 
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Figura 16-2 A, V[sta dorsal de um embriao de aprosrimadamente 23 dias, mostrando fusao 
das pregas neurais, levando a formacao do tubo neural. B, Yista lateral de um embriao de 
aproximadamente 25 dias r mostrando a saliencia do prosencefalo e ołechamento do neuroporo 
rostral. C r Corte sagrtal do embriao, mostrando a comunicaęao transitória do canal neural com a 
cavidade amnrótica (setas}. D, Yista laterat de um embriao de aproximadamente 27 dias. Observe 
que os neuroporos mostrados em B encontram-se fechados. 


A. formaęao da płaca e do tubo neural, um processo co- 
nhecido como neumlaęao, comeęa no i nici o da 4 :J| semana 
(22-23 dias). A fusao das pregas neurais avanęa nas diie- 
ęoes cefalica e caudal ate que somente pequenas areas per- 
maneęam abertas em ambas as extremidades (Fig. 16-2 A e 
B). Nessas regides, a luz do tubo neural - o canal neural - 
comunica-se liyremente com acavidade amniottca (Fig. 16-2C), 
A abertura craniana - o neuroporo rostral - fecha-se aproxi- 
madamente no 25 LI dia, sendo que o neuroporo caudal fecha-se 


2 dias depois (Fig. 16-2D). O fecbamento dos neuroporos 
coincide com o es tabel eci men to de urna circuiaęao vascular 
no tubo neural. As paredes do tubo neural se espessam 
para format? o encefalo e a medula espinal (Fig. 16-3}. O 
canal neural forma o sLsrema yentricular do encefalo e o canal 
central da medula espinal. O padrao darsouenirał do tubo 
neural parece envoiv&r o gene sonie hedgehog (Shh) t genes 
Pax, proteinas morfogenetkas ńsseas e dorsalina, um fator 
iransformante de crescimenlo (TGF-BK 






















Flexura do mesencefalo 



Figura 16-3 A, Vista lateraf de um embriao de aproKimadamente 23 di as, mostrando as 
tres vesicL£]as encełalieas primarfas: prosencefalo r mesencefalo e rombencefalo. Duas flexuras 
demarcam as diwisoes primarias do encefalo. B, Corte transversal do embriao, mostrando o tubo 
neural que onginara a medula espinal nesta regiao. Os ganglios espinaisderiyadosda crista neural 
estao apnesentados. C, Vista lateral do sistema nervoso central de um embriao de 6 semanas r 
mostrando as vesiculas encefalicas secundarias e a flexura pontina. 


DESENVOLVIMENTO DA MEDULA 
ESPINAL 

A poręao do tubo neural caudal ao quarto par de sumitos 
o r i gin a a medula espinal (Fig. 16-3). As paredes Inter ais do 
tubo neural se espessam^ o que reduz gradualmente o tama- 
nho do canal neural, formando um minu&culn canal cenrral 
(Fie. 16-4A a O. Inicialmente, a parede do tubo neural 


ecomposta por um espesso neuroepitelio pseudoestratifi- 
cado eilmdrioo (Fig. 26-4D). Essas celulas neuroepiteliais 
constitueni a zona Yentricular (camada ependimaria)* que 
origina rodos os neuronios e. celulas macrogliais (p. ex. 3 as- 
trócitos e oligodendróckos) na medula espinal (Fig. 16-5). 
Rapidamente 5 pode-.se reconhecer urna zona marginal 
composta pelas parres exrernas das celulas neuroepiteliais 
i Fig. 16-4E). A medida que os axonios crescem a partir 
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Figura 16-4 Desenvolvimento da medula espinal. A # Corte transwersal do tubo neural de um 
embriao de aproximadamente 23 dias. B e C, Cortes similares em embrioes de 6 e 9 semanas, 
re5pectivajnnente. D, Cortes da parede do tubo neural mostrada em A. E, Corte da parede da 
meduśa espinal em desenyolYimento, mostrando suas tres zonas. 


dos corpos celulares provenientes da medula espinal, dos 
ganglios espinals e do encefalo, gradualmente esta zona se 
conyerte na materia branca da medula espinal. 

Algumas celulas neuroepiteliais na zona yentricular se 
diferenciam em neuronios prhnitiyos - os neuroblastos, 
Essas celulas embrionarias for mam urna zona mtermediaria 
(camada do manto) entre as zonas yentricular e marginaL 
Os neuroblastos tornam-se neuronios a par tir do momento 
em que desenvolvem processos citoplasmaticos (Fig, 16-5), 
As celulas primitiyas de sustentacao do SNC - os glioblastos 
(espongioblastos) - se diferenciam a partir das celulas neuroe- 
piteliais, principalmente depo i s da interrupęao da formaęao 
do neuroblasto. Os glioblastos migram a partir da zona 
yentricular para as zonas mtermediaria e marginal Alguns 
glioblastos se tornam astroblastos e posteriormente astroci- 
toSj enquanto que outros glioblastos se tornam oligodeudro- 
hlastos e, finalmenre, oligodeudrocitos (Fig. 16-5). Quando 
as celulas neuroepiteliais param de produztr neuroblastos e 
glioblastos, elas se diferenciam em celulas ependimar ias, que 
tormam o ependima que reyeste o canal central da medula 
espinal. 

As celulas microgiiats (microgliajj dispersas nas subs- 
tancias cinzenta e branca^ sao celulas pequenas derivadas 
das celulas mesenąuimais (Fig, 1 6-5). As celulas da ]nicro- 
dia invadem o SNC mais tardiamente no perfodo fetal. 


depois da penetraęao dos vasos sangumeos, A microglia 
origina-se na medula óssea e faz parte da populaęao celular 
mononudear fagocitaria. 

A proliferacao e a diferenciagao das celulas neuroe¬ 
piteliais na medula espinal em deseny olvim en to 1evam a 
formaęao de paredes espessas e de delgadas placas do tero 
e do assoalho (Fig. 16-4 B). O espessamento diferencial das 
paredes laterais da medula espinal produz 5 rapidamente, 
um suko longitudinal raso em cada lado, o sulco linii tan te 
(Figs. 16AB e 1 6-6). Este sulco separa a parte dorsal, a pła¬ 
ca (lamina) alar ? da parte ventral s a płaca (lamina) basal, 
As placas alar e basal prodnzem saliendas longitudinais 
que se estendem por quase roda a extensao da medula 
espinal em deseńvolvimento Ł Esta separaęao regional e 
de fundamental importancia porque as placas alar e basal 
posteriormente se associam a iungoes aferenres e eferenres, 
respectiyamente. 

Os corpos celulares das placas alar es for mam as coluuas 
cinzentas dorsais que se estendem ao longo da medula 
espinal, Em cortes transversais 5 estas colunas sao os coruos 
dorsais ciuzeutos (Fig. 16-7). Os neuronios nessas colu¬ 
nas constitueni os nucleos aferentes que for mam as raizes 
dorsais dos nen r os espinais, A medida que as placas alares 
cresceni, ocorre a formaęao do sep to mediano dorsal. 
Os cornos celulares nas nlacas basais formam as colunas 
































Meuroblasto bipolar 



Neurobłasto un i polar 





Epitćlio do ploxo 
corioide 


Asiroblaato 


Oliaod&ndroblasto 



Figura IG-5 Hłstogenese da 5 cel ul a 5 do sistema nervoso central. Após o deserwolyimentOj 
o neuroblasto multipolar (embai'x-D a esguerda) se transforma em uma celu la nervosa o u neuron i o. 
As celulas neuroepiteliais dao origem a todos os ne uroni os e as celulas da macroglia. 


cinzentas. yentrais e la ter ais. Em cortes transyersais da me- 
du3a espinaL estas colunas constituem os cornos yentrais 
cinzentos e os cornos laterais cinzentos, respectiyamente. 
Os axonios das celulas do como yentral crescem fora da 
me duła e forniam as rałzes yentrais dos tiervos es pi 11 ais 
(Fig. 16-7). Com o crescimento das placas basais, elas 
produzem u ma saliencia na regiao yentral em ca da lado 
do piano mediano. A medida que esta saliencia se forma 
ocorre o desenvolvimento, na superficie yentral da medu¬ 
la, do septo mediano uentrał e de um sulco longitudinal 
pro fundo, que e a fissura mediana yentral. 

Desenvolvimento dos Ganglios Espinais 

Os nenronios unipolares nos ganglios espinais (ganglios 
da rai z dorsal) sao deriyados da s celulas da crista neural 
(Fig. 16-7). Os prolongamentos perifericos das celulas do 


gangjio espinal passam atraves dos neryos espinais para as 
terminacoes sensitivas em estruturas somaticas ou viscerais. 
Os prolongamentos centrais penetram na medula espinal, 
e constituem as raizes dorsais dos nervos espinais. 

Desenvo!vimento das Meninges Espinais 

O mesenquima que circunda o tubo neural se eon den s a 
para formar a meniiige primitiva ou meninges (Figs. 16-2C 
e 16-4A, D e E). Acamada extema dessa membrana origina 
a dura-mater (Fig. 16-8A). A camada interna - a pia-inater 
e a substancia aracnoide - leptonien inges - e derivada das 
celulas da crista neural. Dentro das leptomeninges surgem 
espaęos preenchidos por liquido que rapidainente se unem 
para formar o espaęo subaracnoide (Fig. 16-9A). O Uquido 
cefalorraquidiano (LGR) embrionario coineęa a se formar 
durante a 5 a semana. 
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Figura 16-6 Corte Iranswersal de um embriao {100 X) de 40 di as. 
A raiz yentral do nervo espinal e composta por fibras neryosas 
proyementes. de neuroblastos da płaca basaf enquanto a raiz 
dorsal e form ad a por prolongamentos nervosos pnovenientes de 
neuroblastos do ganglio espinal. 


Alteraęoes do Posidortamento 
da Meduta Espinal 

No embriao de 8 semaiias, a medula espinal se estende 
por todo o comprimento do canal yertebral (Fig. 16-8A). 
Os neryos espinais passam pelos fora mes interyertebrais 
próximos aos seus niyeis de origem. Como a co lun a yerte¬ 
bral e a dura-mater crescem mais rapidamente do que a 
meduta espinal, esta relaęao de podcionamento em relaęao 
aos neryos espinais nao se mantem. A extremidade caudal 
da meduta espinal gradualmente comeęa a 1 ocalizar-se em 
niyeis mais altos. Na 24* semana, ela se encontra no niYel 
da primeira yertebra sactal (Fig. 16-8B}. A medula espinal 
no ueonato termina 110 niyel da segunda ou terceira yerte¬ 
bra lombar (Fig. 16-8C). A uiedula espinal de um adulto 
em geral termina na horda inferior da primeira yertebra 
lombar (Fig. 16-8D). Como resultado, as raizes dos ner¬ 
yos espinais 3 especialmente os proyenientes dos segmentos 
lombar e sacral, seguem trajetorias obliquas a partir dos 
segmentos da medula espinal ate o mvel correspondente 
da coluna yertebral. As raizes dos neryos situados abaixo da 
extremida.de ter minal da medula - o cone medular (do latim, 
conus meduUaris] - formam um feixe de raizes neryosas, a 
cauda equina. Apesar de nos adultos a dura-mater e a subs- 
rancia aracnoide em geral terminarem na yertebra S 2 distal- 
mente a extremidade caudal da medula espinal, a pia-mater 
forma um longo filamenro fibro so, o fil ani en to terminal 
(do lat im, filum terminale) (Fig. 16-8 C e D). O fil amen to se 
estende do cone medulai 1 e se liga ao periósteo da primeira 
yertebra coccigea. 


ESPINHA BlFIDA OCULTA 



A espinha bifida tjculta c o resultado dc uma fal ha no crescs- 
mentes das metades embrioDarias do arco neural e da fusao 
destas ntł piano mediano (Fig. I &-9A). A espinha bifida oculta 
ocorre nas vertcbras L rT ou % ott a p ro xi ma d amen te 10% das 
pessoas considcradas norm ais. Em sua forma mais levc, a 
unie a cyidcncia de sua presenęa pode ser mna pcquena de- 
pressao e{)in um tufo de pelos [Fig. \ 6-10). Em geral, a espinha 
bifida oculta nao produz sintomas cl mi cos. 


ESPINHA BfFIDA CfSTICA 



Tipos graves de espinha bifida h e.nyolvendo a protrusao 
da medula espinal, meninges o u amhas, dcvido a um dc- 
feito no arco yertebral, sao chamados coletsyamentc de 
espinha bifida cistica, devido a[3 saco semelhante a um 
cisto que esta assoeiado a estas anomalias (l : igs. 16-9B 
a D e 16-11). A espinha bifida cistica ocorre em aproxi- 
madamente I a cada \ .000 nasciment{is. Quando o saco 
eontein meninges e LCR, a anomalia c cbamada de espinha 
bifida com mcningocele (Fig. 16-9B). A medula espinal e 
as raizes espinais encontram-se em suas posięoes norm ais, 
mas podcm oetirrer anormalidades na medula espinal. Se 
a meduta espinal, as raizes neryosas ou ambas estiyerem 
incluidas no saco, a anomalia e cbamada dc espinha bifida 
com meningomieloecle (bŁgs. l6-yC e 16-11). A espinha 
bifida com meningomaelocelc cnvolvendo diversas yerte¬ 
bra.s esta frequentemente associada a ausencia parciał do 
encefalo - meroencefalia (an en cefali a) (Fig. 16-12}. 


formadas pelos oligodeudrócitos. As bainh as dc m klina que 
enyolyem os axonios da.s fi bras neryosas perifericas sao 
forma das pelas membr atias plasmaticas das celulas do 
neurolema (celulas de Schwanu). A mielinizaęda das fi- 
hras neruosas e regulada pelas integńnas fil. Essas celulas 
neurogliais sao deriyadas das celulas da crista neural que 
m igram para a periferia e enyolyem os axonios de neuron ios 
somadcos motor es e de neuron ios autonomos motores pre- 
sinapticos quando estes saem do SNC (Fig. 16-7}. Essas 
celulas tambem se enrolam em tor no dos prolongamentos 
centra i.s e perifericos dos neuronios sensitivos somaricos e 
yisceraisj assim como em torno dos axonios dos neuronios 
motores amonom i cos pos-sinapdcos. 


MEelmizacao das Fibras Nervosas 

As bainhas de mi e lin a que circutidam as fibras neryosas 
dentro da medula espinal corneęam a se formar duran¬ 
te o period o fetal tardio e conrinuam a faze-l o durante 
o primeiro ano pos-naral. Em geral, os feixes de fibras 
tornam-semielinizados aproxiniadame,nte no momento em 
que se tornam funcionais. As raizes motoras sao mielini- 
zadas antes das raizes sensitiyas. As bainhas de miel ma ao 
redor as fibras neryosas localizadas na medula espinal sao 


DEFEITOS CONGENITOS DA MEDULA 
ESPINAL 

A maior parte das anomalias congenitas da medula espinal e 
resultado do defeito no fechamento do tubo neural durante 
a 4 a semana. Os defeitos do tubo neural (DTK} afetam os 
teridos que recohrem a medula espinal, incluindo as menin- 
geSj os ar cos neurals s os milsculos e a pele (Fig. 16-9B a D). 
As anomalias envolvendo os arcos neurais sao chamadas 
de espinha bifida. 
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Figura 16-7 Derivados da crista neural. As celu las da crista neural tambem se difenenciam 
sm celu las dos ganglios aferente 5 dos nervos cranianos. e em muitas outras estruturas. 


ETIOLOGIAS DOS DEFEFTO DE TUBO 
NEURAL 



Fatoręs gpneticos, mitriuKinais c ambienfcais tcm papci impor- 
tantc na produęao dc DTN. Estudos cpidemiolbgicos mos- 
traram qnc saplementaęao o?m dci des foli co [ 400 fig por di a) 
administrada 1 mes antes da conccpcao e durante o primcim 
trimcstrc da gcstaęlo reduz a incidencia dc D TM. Dctcmiinados 
farmacDS aumcntam o risco dc DTN. Por exemplo, o acido val~ 
proico, urn farmaco antiepilcptico, causa DTN cm 1% a 2 % 
das gestaęoes se administrado durantc a 4” ścinana do dcscnvol- 
yimcnto, cpoca cm quc ocorrc a fu sio das prcgas n carat*. 


gjf] DESEI\IVOLVIMENTO DO ENCEFALO 

A regido do tubo neural cefal i ca ao quarto par de somitos 
origina o encefalo. Mesmo antes da fusao com pieta das pre- 
gas neurais, tres yesiculas distintas podem ser reconhecidas 


na exrreraidade rostral do deseńvol.v i meuto do tubo neural 
Da regiao rostral para a caudal, essas Yesiculas encefalicas 
primarlas (Fig. 16-13) formam o encefalo anterior (prosen- 
cefaloj, encefalo medio (mesencefalo) e o encefalo posteńor 
(rombencefalo). Dur antę a 5 Ł semana, o prosencśfalo par- 
cialmente se diyide era duas yesiculas eiicefilicas secundarias, 
o telencefala e diencefal o, sendo que. o mesencefalo nao se 
divide. O rombencefalo se diyide era metencefalo e mielen- 
cefalo; oonseąuentemente, existem cinco yesiculas encefalicas 
secundarias. 

Flexuras Encefalicas i 

O encefalo embrionario cresce rapidamente durante a 
semana e se dobra yentralmente com a pręga cefalica. Esta 
flexao produz a fłexura mesencefalica na regiao do mesen¬ 
cefalo e a flexura ceryical na junęao do rombencefalo com a 
medula espinal (Fig. 16-1 4A), Posteriormente, o crescimento 
desigual do encefalo entre estas flexuras produz a flexiira 
pontina na direcao opos ta. Essa flexura rorna o teto do 
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Figura 16-8 Posięlo da extremidade caudal da medula espinal em noiaęao a co luna verte- 
bral e as meninges em varios estagios de desenvolvimento. O a u mento da inclinaęao da raiz 
do primeiro nervo sacral tambem esta destacado. A t Com 8 semanas. B, Com 24 semanas. 
C,, Neonato-. D, Adulto. 


roinbencefalo mass delgado. O sulco lt ni i tan te avanęa cefa- 
licamente ate a junęao do mesencefalo com o pros encefalo, 
e as placas a] ar es e basais sao reconheciveLs somenre no 
mesencefalo e no roinbencefalo (Figs. 16-4B e lf>-14C). 

Rombencefalo 

A fłexum cert/ical demarca o rombencefalo da medula es¬ 
pinal (Fig. 16-14A). A flextmi pontimi divide o rombencefalo 
rtas poręoes caudal (mielencefalo) e rosrral (metencefalo). O 
mielencifalo se converte na medula oblonga (frequenremen- 
te cbamada de bulbo), enquanto o metencefalo torna-se a 
ponte e o cerebelo. A cavidade do rombencefalo da origem 
ao quarto ventriculo e ao canal central da poręao caudal do 
bulbo (Fig. 16-14B e C). 

Mielencefalo 

Os nemoblastos das placas alares no mielencefalo mi gram 
para a zona marginal e formam areas isoladas de materia 
dnzenta: os nńdeos graceis medialmente e os nudeos cu- 
netformes lateralmente (Fig, 16-14B). Esses nucleos estao 
associados aos tratos de nen^os de mesnios nomes que che- 
gam ao bul bo v indos da medula espinal. A area ventral do 
bulbo eon tern um par de feixes de fibras - as piramides - 
que coiisLstem em fibras corticoespinais que descem a partir 
do cortex encefalico em deseń yo1v i men to. 

A parte rostral do mielencefalo e grandę e piana, espe- 
cialmente em frente a flexura pontina (Fig, 16-140 e D), 


D u ranie a formacao da flexura pontina, ocorre o des- 
locamento lateral das paredes do bulbo e as placas alares 
se posicionam lateralmente as placas basais (Fig. 16-14C). 
A medida que as posięoes das placas mudam, os nucleos 
motor es geralmente se desenYolvem medialmente aos 
nucleos sensitivos. 

Os neuroblastos das placas basais do bulbo, da mes ma 
forma que os da medula espinal, ongi nam os neuronios 
motores. No bulbo, os neuroblastos formam nucleos (gru- 
pos de celuj as nervosas) e se organ izam em tres colunas 
de celulas de cada lado (Fig. 16-14D), A partir da regiao 
jtiedial para a lateral, sao encontrados: 

O eferente somdtico geral, representado por neuronios 
do nen. r o bipoglosso 

O eferente vi$ceral especial f representado pelos neu- 
rdnios que inervam os musculos derivados dos arcos 
farfngeos (Cap. 10) 

# O eferente insceral geral y representado por ałguns neu¬ 
ronios dos nervos Yago e glossofaringeo. 

Os neuroblastos das placas alares do bulbo formam 
neuronios que se ar ran jam em quairo colunas de cada lado 
(Fig. 16-14D). A partir da regiao niedial para a lateral, 
encontram-se: 

O aferente uisceral geral y que recebe impuLsos das Yisceras 
O aferente uiscerał especiaf que recebe as fibras 
gusta tiyas 
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Figura 16-9 Vańoslipos de espinha bifida. A r Espinha bifida oculta. Observe o anco vertebral 
ni o fund ido. B, Espinha bifida com meningocele. C„ Espinha bifida com meningomielocele. D r 
Espinha bifida com mielosquise. Ostipos mostradosde B a D referem-se coletivamente a espjnba 
b/ffda c/strca devido ao saco semelhante a um cfsto que esta assoclado a eles. 


• O aferente somdtica geral 3 que recebe os impukos 
da superficie da cabeęa 

# O aferente somdtico especial 3 que recebe impukos da 
ord ha. 

Alguns nturo Was tomas das placas alares mi gram yen¬ 
tral mente e formam os neuron i os dos nucleos olivares 
(Fig. 16-14C e D). 

Meteneefalo 

As paredes do metencefalo formam a ponte e o cerebelo. 
Sua cavidade forma a parte superior do ątmrto uentriculo 
(Fig. 16-15). Da mesma forma que na parte rostral do 
mielencefalo* a flexura pontina faz com que as paredes 
laterais da ponte se afastem* o que es palb a a substancia 
cinzenta pelo assoalho do quarro yentriculo. 

O cerebelo se desenyolye a par tir da parte dorsal das 
placas alares (Fig. J6-15A e fi). Inicialmente, os intumes- 
cimentos cerebelares se projetam para o quarto yentriculo 
(Fig. 16-15C). A rnedida que esses intumescimentos cres- 
cem e se fundem no piano mediano* eles ayanęam sobre a 
metade rostral do qnarto yentriculo e se sobrepóem a ponte 
e ao bulbo (Fig. 16-15D). Alguns neuroblastos na zona in- 
termediaria das placas alares migram para a zona marginal 


e se diferenciam em neuronios do cortex cerebelar. Outros 
neuroblastos dessas placas dao origem a micleos centrais, 
sendo o maior o uucleo denteado (Fig. 16-15D). As celulas 
das placas alares tambem dao origem aos nucleos pontinos* 
os nucleos cocleares e yestibulares* e os nucleos sensitiyos 
do nery o trigemeo. 

As fibr as neryosas que conectam os córtices cerebrai 
e cerebelar com a medula espinal passam pela camada 
marginal da regiao yentral do metencefalo - a ponte 
(Fig. 16-15C e D). 

Plexos Corioides e Uquido 
Cefalorraquidiano 

O delgado teto ependimario do q narto yentriculo e reco- 
berto externamente pela pia-mdter (Fig. 16-150 e D). Esta 
membrana yascular* juntamente com o teto ependimario, 
forma a tela corioide do ąuarro yentriculo. Devido a pro- 
lJferaęSo atiya da pia-mater* a tela corioide se inragina 
no quarto yentriculo* on de ela se diferencia formando 
o plexo corioide (dobramenros das arrerias coroidais da 
pia-mater). Plexos corioides semelhantes se desenyolyem 
no tero do terceiro yentriculo e nas paredes mediais dos 
yenrriciilos laterais. 



Figura 16-10 Crianęa do sexo feminmo com tirfo de pelos na 
regiao lombossacral., indicando o local de urna espinha bifida ocułta. 
(Corżosża de A.E. Chudtey M.D., Sectibn of Genetfcs and Metabo" 
ferrr, Department o fPediatrics and Child Health f CbiJdren s HospJta i 1 
and (J-rwersfży of Manitoba, Win nip eg, Ma n i to ba, CanadaJ 

Os plexos corioides secretam um lipuido ventńcular 5 que 
se comerte no Uąuido cefalorraąuiduino (LCR). O delgado 
:eto do quarro yentriculo faz eyaginaęoes eju tres locais. 
Fstas eyaginaęoes rompem-se para form ar as aberturas 
mediana e lateral. Essas aberturas permitem que o LCR 
entre no espaęo subaracnoide pelo quarto yentriculo. 

Mesencefalo 

O encefalo medto (meseiicefalo) sofne poucas alteraęoes. O 
canal neural se estreita e rorna-se o aquedutr> cerebrai 
(Fig. 16-15D) 3 um canal que couecta o terceiro e quarto 
yentriculos. Os neuroblastos mi gram das placas alares do 
me sen cefal o para o tectum (rero), on de eles se agregam 
para for mar quatro gran des grupos de n euro ni os - os 
coliculos superior e inferior pareados (Fig. ló-lbB) s 
que es ta o relacionados aos reflexos yisuais e auditivos ? 
respectivamente. Os neuroblastos das placas basais dao 
origem a grupos de neuron ios no tegumeuto (nucleos 
yermelhos* nucleos do rerceiro e quarro nery os cranianos^ 
e nucleos reticulares). A substancia negra* urna ampla 
camada de materia cinzenta adjacente ao pedunculo 
encefalico (Fig. 16-16D e E), tambem pode se diferenciar 



Figura 16-11 As costas de um neonato com urna grandę 
meningomielocele lombar. O defeito de tubo neural esta recoberto 
com urna membrana fi na. (Cories^a de A.E. Chudtey ; M.D. f Section 
of Genetrcs and Metabofism, Department of Pediatrics and ChiVd 
Health, Chi Id ren s HospitaJ and dnryersifyof ManJtoba, Winnipeg, 
Manifoba f Canadś.) 

a partit da płaca basal 3 porem alguns aurores acreditam 
que ela deriya das celulas da płaca alar que migram ven- 
tralmente. As fibras que crescem do ceFebro formam o 
pedunculo cerebrai na regiao anterior (Fig. 16-16B). Es¬ 
ses pedunculos tornam-se progressiyamente mais proemi- 
lientes a rnedida que mais grupos de fibr as desce ndentes 
(corticopontino* corticobulbar e corticoespinal) pas sam 
atrayes do mesencefalo em desenyolyimento em seu cami- 
nho para o tronco encefalico e a medula espinal. 

Prosericefalo 

A rnedida que ocorre o fechamento do n euro poro rostral * 
surgem duas eyaginaęoes laterais - as veskulas ópticas 
(Fig. 16-13A)* urna de cada lado do prosencefalo. As ye- 
siculas ópticas sao os primórdios das ret i nas e dos nery os 
ópricos. Em pouco tempo, surge um segundo par de diyer- 
ticulos em posięao mais dorsal e yentral* representando as 
yesiculas teleiicefalicas (Fig. 16-16C). Essas yesiculas sao 
os primórdios dos hemisferios cerebrais e suas eayidades 
tornam-se os yentriculos laterais. A parte rostral* ou anterior* 
do prosencefalo* induindo os primórdios dos hemisferios 
cerebraisg e conhecida como telencefalo* enquanto a parte 
caudal* ou posterioi; do prosencefalo e chamada de dience- 
falo. As eayidades do telencefalo e do diencefalo contribuem 
pata a formaęao do terceiro yentriculo (Fig. '16-17D e E). 

Diencefalo 

Kas paredes laterais do terceiro yentriculo se desenyolyem 
tres mtumescencias que* posteriormente* se conyertem 
no Halamo* hipotalamo e epitalamo (Fig. 16-17C a E), 
O ta lam o se desenyolye rapidamente de cada lado e se 
projera para dentro da cayidade do terceiro yentriculo* 
reduzindo-a a urna fen da estreita. O bipotalamo surge 
da proliferaęao de neuroblastos na zona intermediami 
das paredes diencefalicas, Um par de nucleos* os corpos 
mamilares* formam intumescencias* do tamanho de urna 
eryilha* na superficie yentral do hipotalamo (Fig. 16-17C). 
O epitalamo se desenyolye do teto e da parte dorsal da 














































Figura 16-12 A, Um feto com meroencefalia [a n en cefal i a). B, Imagem de ressonancia mag- 
netiea (RM) de gemeos diamniotfcos-monocorionicos, sendo um com meroencefalia. Observe a 
ausencia da calvaria do gemeoanormaJ e o amnio do gsmeo normaI. (A f Cortesia de Wesiey Lee, 
M.D.,. Dmsion of FetaI Jmagrrrg, Department of Obstetrtcs and Gynecology, William Seacmant 
HospjW, tfoya/ Oak, ML B, Cortesia de Deborah Levine, MD f Director ofObstetric and Gyneco- 
Jogrc Ultrasound, Eeth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massacfrussetfs.j 
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Figura 16-13 Vesiculas encefalicas r indicando os derivados adultos das. suas paredes e 
cavidades. A regiao rostral doterceiro wentnculo e formada da cavidade do telencefaSo. A maior 
parte deste ventriculo ongina-se da cavidade do diencefalo. 


parę de la cera] do diencefalo, Inicialmente., as intumes- 
cencias epitalamkas sao grandes, porem, poster iormente* 
tomam-se rdativamente pequenas. 

A gl and li la pineal (corpo pineal) deseń volve-se como 
um divertłculo mediano da parte caudal do teto do dien¬ 
cefalo (Fig, 16-17D), A proliferaęao das celulas em sua 
parede rapidamente a converte em urna glandula solida e 
em forma de cone. 


A glandula hipofise (Fig, 16-18 e Tabela 16-1} e de 
origem ectodermica. Ela se deseńvolve. a partir de duas 
fontes: 

Uma evaginaęao do teto ectodermico do estomodeu - o 
diverticulo bipofisario (bolsa de Itathke) 

Uma invaginaęao do neuroectoderma do diencefalo - o 
divertfculo neuro-lii polis ario 


Cerebete 



Płaco do teto 



Figura 16-14 A, O encefalo em deseńvolvimento no finał da 5“ semana r mostrando as tres 
divisoes primarias do encefalo e as flexuras encefalicas. B s Corte transversal da parte caudal do 
miel encefalo. C e D p Corte s similares da parte rostral do mielencefalo, mostrando a posięao e os 
estagios sucessivos de diferencfaęao das placas alar e basal. As setas em C mostram a trajetória 
dos neuroblastos que saem das placas alares para form ar os nucleos olivares. 
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® Tabela 16-1 Derłirados e Terminologia da H1p6fl«e 


Hciodertm Ord 


(Diveftacultł hjpnnsirm 
dc cetc do efitcnuodeu) 

- >■ 

Adenc-hipńfiae 
(pcręlo glandular) 

Parle d i s ml 

P^irie t uberal 
, Parte intermedia 

Lcbo atiterier 

N eufcecLfjdemia 
(Divertii:LiLo n t urc - Lipc fi sAtic dr? 
aswjoalhc dc diencefalo!! 

? 

NeurC“lflipófise 
(pofęio nervosa) 

Parte fiervofta 

Hastte infundibular 
, Eńiiftitoda mśdia 

Lcbo j>osLerior 


Esta dup] a origem embrion aria da hipofise explka por- 
que ela e compos ta por dois diferentes tipos de tectdos, 

• A adeno-hipófise (parte glandular), ou lobo anterior 5 
tein origem a partir do ectoderma orał, 

4 A neuro-hipófise (parte nervosa), ou lobo posterior, tern 
origem a partir do neuroectoderma, 

Durante a terceira ścinana, o diverticulo bipofisario se pro- 
ieta do teto do estomodeu e permanece adjacente ao assoalho 
(parede ventral) do diencefalo (Fig, 16-1 SA e B}, Por volta 
da 5 a semana, esse diverticulo torna-se alargado e sofre uma 
conscricao em seu ponro de ligacao ao epitelio orał dando-lhe 


uma aparencia semeihante a um mamiło (Fig, 16-18C). 
Por volta desta fase^ ele entra em eon tato com o infun- 
dibulo (derivado do diverticulo neuro-hipofisario), uma 
itivaginaęao ventral do diencefalo, O pedJculo do diverti- 
culo bipofisario regride gradualmente (Fig, 16-18C a £■), 
As partes da hipofise que se desenvolvem do ectoderma 
do estomodeu - as partes anterior, intermedia e ruberal - 
formam a adeno-liipńfise (Tabela 16-1}, 

As celu]as da parede anterior do diverticulo bipofisario 
proliferam e dao origem a parte anterior da hipofise, Poste- 
riormente, uma extensao^ a parte ruberal, cresce em torno da 
hastę inftmdihular (Fig, 16-1 Bi 7 ). A extensa proliferaęao 
da parede anterior do divertieulo hipofi-sario reduz a sua 
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Figura 16-15 A t O encefale em deserwolyimento no finał da 5 a semana. B, Corte transversa( 
do metencefalo (ponte e cerebeto em desenvolvimento} r mostrando osderivados das placasa!ar 
e basal. C e D, Cortes sa gita i 5 do rombencefaio com 6 e 17 semanas, respectiyamente, mostrando 
os estagios sucessiyos no deseń voivimento da ponte e do cerebelo. 


luz a mm fenda es trel ta (Fig. 16-1 RE). As celulas da parede 
posterior do diyerticulo hipofisario nao proliferam, porem, 
elas dao origem a de I gad a e mai definida parte mtemie- 
dia (Fig. 16-1RF), A parte da hipófise que se desenyolye 
a par tir da neuroectodemia do encefalo (o infundibulo) e a 
neuro-hipófise (Tabela 16-1). O itifundibulo da origem 
a eminencia media^ a hastę infundihuLir e d parte neruosa. 

Telencefalo 

O telencefalo e constinhdo por urna parte mediana e por 
dois diyerticulos laterais, as yesiculas cerebrais (Fig. 16-1 HA ) 4 
Essas yesiculas sao os primordios dos hemisferios cerebraLs, 
que sao idetitificados na 7 a semana (Fig. 16-19A). A cavi- 
dade da parte inediana do telencefalo forma a extremidade 
anterior do terceiro yentriculo, Em primei.ro iugar, os he¬ 
misferios cerebrais encontram-se em ampla commiicacao 
com a cayidade do terceiro yentriculo atrayes dos f oram es 
interventriculares (Fig. 16-19B). A medida que os hemis¬ 
ferios cerebrais se expandem, eles cobrem sucessiyamen te 
o di encefalo, meseticefalo e rombencefalo. Os heniisferios 
finalni ente se en eon tram na lin ha media, achatando suas 
superffcies media is. 

O corpo estriado surge durante a 6* semana como urna 
saliencia proeminente no assoalho de ca da hemisferio 


cerebral (Fig, 16-2GB), Como resultado, o assoallio de cada 
hemisferio se expande mais lentamente do que suas ddgadas 
paredes corticais, e os heniisferios adquirem a forma de C 
(Fig. 16-21). O crescimento e a curyatiira dos hemisferios afe- 
tam a forma dos ventiictilos lareraLs. Elesse tomam cayidades 
com forma de C preenchidas de LCR. A extreniida.de caudal 
de cada hemisferio cerebral gira no sentido yentral e depols no 
sentido rostral, formando o lobo tein porał. Ao faze-lo, carre- 
ga junto o yentriculo (formando o como tempo tal) e a tissura 
corioide (Fig. 16-21). Neste local, a delgada parede medial 
do hemisferio e inyagiiiada ao longo da fissura corioide pela 
pia-mater yascular para form ar o ptexa corioide do como 
temporal do yentriculo lateral (Figs, 16-20JB e 16-2J B). 

A medida que o córtex encefatico se diferencia, a fi bras 
que chegam e saem pas sam pelo corpo estriado e o dividem 
nos nudeos caudado e tentiformę. Es ca via de fibras - a 
capsula interna (Fig. 16-200) - adquire a forma de urn C 
quando o hemisferio assume esta forma. O nucleo caudado 
torna-se alongado e em assume a forma de C, acompa- 
nhando o coniorno do yentriculo lateraJ (Fig. 16-21A e C). 
Sua cabeęa em forma de per a e o corpo alongado ficam no 
assoalbo do como frontal e no corpo do yentriculo lateral, 
enguanro sua cauda efetua um giro em U para alcanęar o 
teco do corno re m porał. 
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Figura 16-16 A t Encefalo em desonvolvimento no finał da 5 a semana. B, Corte transversal 
do des.GnvoSvimonto do mesencefalo, mostrando o inkio da migraęao de celulas das placas 
alar e ba sal. C, O encefalo em desenvolvimento com 11 semanas. D e E r Cortos transversais do 
mesencełalo em desenvolvimento no nivel dos co lic u los inferior e superior, respectivamente. 


Comissuras Cerebrais 

A medida que o córtex cerebral se desenyolye, grup os de 
fibras - as comissuras - conectam as areas correspondentes 
dos heniisferios cerebrais (Fig, 16-20). As comissuras mais 
importantes cruzam a lamina terminal, a extremidade ros- 
tral do prosencefalo. Esra lamina se estende des de a płaca 
do teto do di encefalo ate o quiasma oprico, A coniissm r a 
anterior conecta o bul bo olfatorio e areas encefalicas 
reiacLonadas de um hemisferio com a area correspon- 
dente no hemisferio o po sio, A comissura do hipocampo 
conecta as formaęoes hipocampais. O corpo caloso, a 
ma tor comissura cerebral, conecta as areas lieocorticais 
(Fig. 16-20A). O resto da lamina terminal se alarga para 
for mar o sep to pelucido, urna płaca delgada de tecido 
encefalico. Ao nascimento, o corpo caloso se estende sobre 
o teto do di encefalo, 

O quiasma óptico, que se desenyolye na parre yenrraJ 
da lamina terminal (Fig, 16-20A), e formado por fibras 
das metades mediais das retinas que cruzam para unir-se 
ao traio opiico do lado opos to, 

InidaJmente, a superfide dos hemisferios e lisa (Fig. 16-22), 
entretanto, a medida que o crescimento continua, se 


desenvolvem os sulcos (sulci) e os giros {gyń) (Fig. 16-22). 
Os sulcos e os gir os per mitem um aumento consideravel 
na area de superficie do cortex cerebral sem necessitar 
de um grandę anmenro do ramanho do cranio, Com o 
crescimento de cada hemisferio cerebral, o cortes que reco- 
hre a superficie exierna do corpo estriado cresce de forma 
relatiyamente lenta e em pouco tempo fi ca encoberto. Es te 
cortex encoberro, ocuko na profundeza do suko (fissura) 
lateraJ do hemisferio cerebral, e a msufa. 


ANOMALIAS CONGlNITAS 
DO ENCEFALO 

As prmdpais anomalias congenitas do encefalo resultain 
do defeiro no fechamento do nenroporo rosrral durajite a 
4" semana de desenvolvimento (Fig, 16-23A) e envolvem 
os tecidos sobrepostos (meninges e calyaria). A RM e 
frequentemente usada para avaliaęao do encefalo fetal na 
gestacao em risco para ocorrencia de defeitos fetais. Os 
fatores que causam defeitos no tubo neural (DTN) sao de 
natureza e;enetica 4 nutricional ou ambiental. 
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Figura 16-17 A r Vista eaterna do encefalo no finał da semana. B, Vista smnilar com 
7 semanas. C p Corte mediano do encefalo, mostrando a superficie medial do prosencefalo 
edo mesencefalo. D t Corte similarcom 8 semanas. E r Corte transversal do diencefalo, mostrando 
o epitalamo dorsalmente, o ta lamo lateralmente e o hi pola lamo ventralmente. 


HIPÓFISE FARfNGEA E CRANIO FARINGIOM A 


Um resqmcio da hastc clrs diyerticulo hipofisario pode per- 
sbtir c fomiar uma hipófise farfngea no teto da orofaringe 
(Fig. 16-I8E eF) a OcasionaImente ? cramofaringiomas prove- 
nientes dos nestos da hastc do diverticulo hipofeario se desen- 


yolvern na faringe tm na parte hasiesfenoide (parte posterior Jo 
osso csfenoide), porem, mais frequcntemcnte., etes sc formam 
na sda turca do orani o on adma dęła (Fig. 16-24). 
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Figura 16-18 Desenvoivimemto da glandula hipófise. A t Corte sagital da estrem i de de 


cefalica de um embriao de apro^imadamente 36 dias r mostrando o diverticulo hipofisano r uma 
ewaginaęao do estomodeu e o diverticulo neuro-hipofisario, uma invaginaęao do prosencefalo. 
B a Dj Estagios sucessivos do desenvoivimento da hipófise. Por voata de 3 semanas, o diverticulo 
pefde sua conexao com a cavidade orał e fica em contato tntimo com o infundibulo e lobo posterior 
(neuro-hipófise) da hipófise. E e F. Estagios tardios, mostrando a proliferacjo da parede anterior 
do divertacu!o hipofi sario para form ar o lobo anterior (adeno-hipófisej da hipófise. 


CRANIO BIFIDO 


Defcitos na formaęao do cranio [crimmm hifidum) estao com 
fregucncia assodados a anomalias congenitas dn encefalo, menin- 
gc* cm aiTihos. Os defdtos do crani<ł cm gcraJ cnvo!vcm o piano 
mediano da calvaiia. Em gcraL o dcfcito e na parte cscamosa do 
osso occipital e pode incluir a parte posterior do forame magno. 
Geralmcnte, quandcł o dcfcito c pequcno ? somente as mcninges 
formam hcmiaędes c a anomalia e chamada dc meningocele 


crdnidmi, O cranio bifido assodado a uma hemiaęiao do enccfalo ? 
das mcninges cm dc amhos ocotrc cm aproximadamcntc em 
um a cada 2.000 nascimcntos. Quando o defeito do cranio e 
grandę^ as mcninges e parte do encefalo berniam^ fcłmiando uma 
mcningcjcncefakłcclc (Fig, 16-2.1 A e U), Se a parte do encefalo quc 
sofre protrusao aintem parte do sistema vcntrieular, a anomalia 
e chamada dc me?itngo-hidroenczfdloce.le (Fig. 16-2.1}. 
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do tonoeiro venlriculo 

Fi gu ra 1 6- 19 A, 5 u pe rfic i e dorsal do pro scncefa I o, m ostra ndo co mo o teto e pendim a ri o do 
diencefaSo e lewado para a superficie dorsomediaI dos hemisferios cerebrais. B, O prosencefalo, 
mostrando como os hemisferios cerebrais em desenvolvimento crescem a partirdas paredes 
laterais do prosencefalo e se expandem em todas asdireęoes ate quse recubram o diencefafalo. A 
parede rostral do prosencefalo, a lamina terminal, e muitodejgada. C, O prosencefalo, mostrando 
como o teto ependimario ś finałmente transportado para os lobos temporais como consequencia 
do padrao de cnescimento em forma de C dos hemisferios cerebrais. As setas indicam aigumas 
das direęoes nas quais os hemisferios se expandem. 


MEROENCEFAL1A (ANENCEFALIA) 



Mc men cefali a (ancnccfalia) ć uny anomalia grave do cncc- 
falcł quc rcsulta da falha no fcchamcnto do ncuroporo ros- 
tral durantc a 4" 7 .semana dc dcscavolvirDcnto {Fig, 16-12). 
A maior parte do en cc falo embrion ar i o sofrc eictrusao do 
cranio, Apcsar dc este defcito frequentemente ser ehamado de 
anenteffilLi* um tronco cnccfalico rudimentar e torido ncnral 
fund on a 1 estao presentes. A meroencefalia ecmgcral associada 
a padroes m alfa far orka i s dc heranęa. 


MICROCEFALIA 


Ka mierocefalia, a calvaria e o en cefal o sao pegucnos, porem 
a face tern tamanbo norma], As criancas aJetadas geralmente 
apresentam um retardo niental grave (QI ahaixo dc .35-40} 
porqne o cranio c o cnccfalo sao subdescnvo]vidcłs, Alguns 
easos de microtefalLa pareccm ter origem gcnćtica (autos- 
sdndca rccessiva), enqnanto outros sao causados dcvido a 
fatores ambientais, tais como infecęao por citomegalovims 
no utero (Cap, 19). A E:xposięao durantc o perfodo fctal a 
gran des quantidadcs dc radiacao ionizantc, a agentem in- 
fccciosos c a detenninados fanuacos ć um fator contribuintc 
em alguns casos. 


HIDROCEFALIA 


A hidrocefalia e rcsultado do prejuizo na circulaęao c na 
absoręao do liguidn ccfalorraąuidiano (LCR) ou, em casas 
raroiij do aumento da produęao do LCR, Um cxcesso dc L,CR 
esta presente no misterna ventrioilar do cnccfalo ( Fig. 16-25). 
Frcquentcmcntc h a circulaęao deficicntc de LCR rc suita de 
unia estenose congenita do aqucduto (aqucduto cnccfalico 
estreito). O bloqueio da ciroilaęio do LCR resulta na dilata- 
ęao dos ventriculos proximos a obstmęao c no aumento da 
pressao nos licmisfćrios cerebrais. lissa dilaęao dos ycntnculos 
pressiona o cnccfalo entre o lfquido do ventriculo c a calvaria. 
Fm lactcntcSj, a pressao interna lcva a oma cxpansao acclcrada 
do cnccfalo e da calvaria ? urna vez quc as suturas tihrosas da 
calvaria nao sc encontram fundidas. 


MALFORMAęAO DE ARNOLD-CHIARI 



A malformaęao dc Amold-CKiari e a anomalia congenita mais 
eomum envo]vendo o cerebclo (Fig, 16-26), Lima projcęao 
do bul bo, cm forma de lingua, c o dcslocamcnto inferior do 
vcrmc do cerebclo formam urna hćrnia atra vćs do fora me 
magTio dentr[j do canal vcrtcbraL Esta condięao rcsulta em 
um tipo de hidrocefalia comunieantc em quc ha interferencia 
na abscjręacł do LCR. Como resultado h todo a sistema ven- 
tricular toma-sc di sten di do. 




Figura 16-20 A, A superficie medial do prosencefalo de um embriio de 10 semanas, 
mostrando os derivados do diencefaSo, as principais comissuras e os hemisferios cerebrais em 
expansio. B, Corte transwersal do prosencefalo no nfwel dos forames inten/entriculares, mos¬ 
tra ndc- o corpo estriado e o plexo corioide dos wentriculos laterais. C T Corte semelhante com 
cerca de 11 semanas, mostrando a divisao do corpo estriado nos nucleos caudado o lentiforme 
pe!a capsula interna. 


DE5ENVOLVIMENTO DO SISTEMA 
NERVOSO PERtFERtCO 

O si.stetnu nen^oso [łeriferico (S1S1P) e formado por nervos cra- 
mano^ espinais e yiscends, assiru como por ganghos crardanos, 
espinais e autonomos. Todas as celu!as sensitivas (somati- 
cas e viscerais) do SNl^ sao derivadas das celulas da crista 
neural. Os corpos celulares de todas as celulas seusitivas 
estao localizados fora do SNC. Os corpos celulares de cada 
neutonio aferente esrao intimaraente envolvidos por urna 
capsula de celulas de Schwann modificadas, con hecida como 
celulas satehtes (Fig. 16-7) S que sao derivadas das celulas 
da crista neural. Esta capsula e continua com a bainha de 
neurilema das celulas de Schwann que envolve os axonios 
dos neuronios aferentes. 

As celulas da crista neural do encefato em desenvolvi- 
mentn migrant para farmar os ganglius sensirivos somence 


em relaęao aos ne^os trigemeo (NC V} 3 facia] (NC Vfl) P 
vestibulococlear (NC VIII), glossofaritigeo (NC IX) e vago 
(NC X), As celulas da ais ta neural tambem se diferen- 
ciamem neuronios mu! ti polar es dos gdnglios autonómicos 
(Fig. 16-7), iucluindo os ganglios dos troncos simpaticos 
que correm ao longo dos lados dos corpos vertebrais; gan- 
glios colaterais ou pre-yertebrais dos plexos do rórax e do 
abdome (p. ex., piexos cardiaco, cebaco e meseiiterico); 
e ganglios parassimpaticos ou terminais dentro ou perm 
das visceras (p. ex., plexo submucoso ou de Meisser). As 
celulas dos paragangiios - celulas cromafins - tambem 
sao derivadas da er i sta neural. O rermo paragdnglio inclui 
diversos grupos de celulas amplameute dispersos que sao 
semeUiautes em muitos aspeeros as celulas da medula das 
glandulas suprarrenais, Esses grupos de celulas localizam-se 
sobrerudo na regiao retroperitonealj frequentemenre em 
associacao aos ganglios simpaticos. Os corpos carotideo 
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Figura 16-21 Superficie medial do hemisfśrio cerebral direito 
em d 0 senvolvimento H mostrando □ desenwolyimento do ventricufo 
lateral, fissura corioide r e corpo estriado. A r Com 13 semanas. 
B r Com 21 semanas. C, Com 32 semanas. 


e aórtięo tambem estao associados a peąuenas ilhas de 
celulas cromafins. Esses grupos de celulas cromafins, am- 
plamente disseminados, constituem o sistema cromafim. 

Nervo& Espmais 

As fi bras nenrosas motoras que saem da mednla espinal 
comeęam a surgir no finał da 4* semana (Fig. 16-4). As 
fi bras nervosas originam-se de cel ni as das placas basais 
da medula espinal em deseń vołvimen to e emergem como 
u ma serie de radiculas contumas ao longo da su per tle i e 
ventrolateral. As fibras destinadas a um determinado 
grupo de miisculos em desenvolvimento se organizam 
em um feixe 5 formando a raiz nervosa yentral (Figs, 16-6 
e 16-7). As fibras nervosas da raiz. nervosa dorsal sao for¬ 
ni adas por axonios deri.vados das celulas da crista neural 
que migram para a face dorsolateral da medula espinal, 
onde elas se diferenciam em celulas do ganglio espinal 
[Fig. 16-4B e C). Gs prolongamentos dis ta i s das celulas 
do gangi i o espinal crescem em direęao a raiz nervosa yen¬ 
tral e, nnalmente, se juntam para formar o nervo espinal 
(Fig-16-7}. 

A medida que os brotos dos membros se desenvolvem, 
os nervos da medula espinal provenientes do s eg men to 
oposto a eles se alongam e crescem dentro dos membros. 
As fibras nervosas disrribuem-se pelos musculos, os quais 
se diferenciam a par tir das celulas miogenicas que se ori- 
ginam a par tir dos somitos (Cap. 15}. A pele dos mem¬ 
bros em desenvolviniento tambem e inervada de maneira 
segmentada. 

Nervos Cranianos 

Dozę pares de nervos cranianos sao formados durante a 
e a 6' H semana. Eles sao classificados em tres grup os de 
acordo com suas origens embriológicas. 

Nervos Cranianos Somaticos Eferontes 

Os nervos trocka r (NC IV) 3 abducente (NC VI), hipoglosso 
(NC XII) e a maior parte dos nervos oculomotores (NC 
ID) sao homólogos das raizes ventrais dos nervos es pin ais 
(Fig. J 6-27A). As celulas de origem desses nervos localizam-se 
na cohma somdtica efcrcnte (derivada das placas basais) do 
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Figura 16-22 Superficies lateral e media I dos en cefal os Kumano 5 fetais com 16, 22, 27 e 
40 semanas de gestaęao. fCortesia de Dr. Marc R. De/ Blgio, Department of Pathology INeuro - 
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Figura 16-23 Grani o bTfido (defeito ósseo do cranioj e hernias do encefalo e das meninges. 
A r Lactente com grandę meningoencefalocele na regiao occipital. B r Meningoencefalocele 
consistindo na protrusao de uma parte do cerebelo recoberto pormenśnges e pele. C„ Meningo- 
bidro-encefalocele forma da por uma protrusao de parte do lobo occipital que contem parte do 
corno posterior do ventriculo lateral. (A f Cortesia de A.E. ChudSey ; M.D., Section of Genetics 
and MetaboSism , Department of Pediatrics and Child Health, Children r s Hospital and <JmVersfty 
of ManJtoba, Winntpeg, ManrtoJba, Canada.J 



Figura 16-24 Imagem de ressonancia magnetica [RM) de um 
grandę cranlofaringioma {seta). (Cortesia de Dr. R. Shane Tubbs e do 
Dr. W. Jeny Oakes,. Chiidren T 5 Hospital r BrrmmgJham^ Afebama.) 


tronco encefulico. Seus axonios distribuem-se uos musculos 
derivados dos miotonios da. cnbeęa (pre-óprico e occipital) 
(Fig. 15-J.7A}. 

O nervo trodear (NC EV) surge das celulas nervosas na 
coluna somatica eferente na parte posterior do mesencefalo. 


Apesar de ser um nervo motor, ele emerge da parte dorsal 
do tronco encefalico e se dirige yentralmente para ineryar 
o musculo obliquo superior do olho. 

O nervo abdncente (NV VI) surge das celulas neryosas 
nas placas basais do me tencefalo. Ele passa de sua super Fi¬ 
cie yentral para a posterior dos tres mionom os pre-ópticos, 
de onde se a cred i ta que seja a origem do musculo reto 
lateral do olho. 

O ner\ r o lupoglosso (NV XII) e formado pela fusa o de 
fibras das raizes yentrais de rres ou quatro nervos occipitais 
(Fig. 16-27A), As rafzes sensitivasj correspondetites as 
raizes dorsais dos nervos espinais, estao ausentes. As fi¬ 
bras somaticas motoras originam-se do midso hipoglosso , 
Essas fibras saem da parede yentrolateral do bul bo em 
diversos grup os - as raizes do neruo hipoglosso - que 
se conyergem para formar o tronco comum do NC XII 
(Fig. 16-27B). Eles crescem rostralmente e finalmente iner- 
vam os musculos da lingua, que sao deriyados dos miotonios 
occipitais (Fig- 15-17A). 

O ner\ r o oculomotor (NV III) inerva os musculos su¬ 
perior, inferior e retos medlais e o oblfquo inferior do 
olho. 

Nervos dos Arcos Farmgeos 

Os nervos cranianos V 3 VH, IX e X Łnervam os ar cos farin- 
geos embrionarios. Assim, as estmturas que se desenvol- 
vem a partir desses arcos sao i nery adas por estes nervos 
cranianos (Fig. 16-27A e Tabela 10-1). 

O nervo trigemeo (NC V) e o neryo do primeiro arco 
faringeo, porem possui uma diyisao oftalmica que nao e 
urn componente do arco faringeo. O NC V e o Principal 
neruo sensitwo da caheęa . As celulas do grandę ganglio 

















Figura 16-25 A, Lactente com hidrocefalia e fenda paiatina bilateral. O hidrocefa^o 
frequen1emente causa afina manto dos ossos da talvaria r proemmenela da testa r e atrofra 
do córtex cerebral e da substancja branca. B f Imagom de ressonancia magnetica axial (carte 
transversal do encefalo) de um feto com hidrocefalia Irgada ao X om a.proxirnadamcnte 29 
semanas de gestaęao^ mostrando os ventriculos muito dilatados e o córtex afinado (oval). 
fCortesia de Dr. E.H. Whitby, Magrnetic Ressartance Jmagjng LfnJt,- dnJversJty of Sheflffe/d, 
RsJno UnidoJ 


BBS 


trigemeo sao derivadas da parte mais anterior da crista 
neural. Os prolongamentos centra is das celu] as desce gan- 
glio formam a grandę raiz. sensithra do NC V que enera na 
parte la terał da ponte. Os prolongamentos perifericos 
das celulas des te ganglio se separam era tres grand es 
divisoes (nervos oftaImico 3 maxilar e mandibular). Suas 
fibr as sensitivas inervam a pele da face, assim como o 
revestimento da boca e do nariz. As fihras motoras do 
NC V tem como origem as celulas da regla o mais ante¬ 
rier da coluna visceral eferente especial no metencefalo. 
Essas fi bras se dirigem para os musculos da mastigaęao e 
para outros musculos que se odginam da proeminencia 
mandibular do primeiro ar co faringeo (Tabela 10-1). O 
nucleo mesencefalico do NC V se diferencia a par dr das 
celulas no mesencefalo. 

O nervo facial (NC VII) e o nervo do segundo arco 
faringeo. Ele e coiistituido, principalmente, por um grupo 
nuclear da coluna t4$ceral eferente especial da regiao cau- 
dal da ponte. Essas fibras distribuem-se para os musculos 
responsdveis pela expressao facial e para outros musculos 
que se deseń voIvem do mesenquima do segundo arco 
faringeo {Tabela 10-1). O pequeno componente yisceral 
eferente geral do NC VU termin a nos gangi i os autóno- 
mos perifericos da cabeęa. As fibras sensitiyas do NC VII 
surgem a par dr das celulas do ganglio genicułada. Os 


prolongamentos centrais dessas celulas entram na ponte, 
e os prolongamentos perifericos dirigem-se para o nervo 
grandę petroso superficial, via o nervo corda do timpano, 
para os boroes gustatiyos dos dois teręos anteriores da 
lingua. 

O nervo głossofaringeo (NC IX) e o nem - ; do terceiro arco 
faringeo. Suas fibras motoras tem como origem as eolunas 
yiscerais eferentes espedais e, em menor grau, as eolunas efe- 
rentes gerais da regiao an terier do mielencefalo. O NC 
IX se forma a par tir de diyersas radiculas que saem do 
bul bo imediatamente caudais para a orelha interna em 
desenvolvimento. Todas as fi bras a part i r da coluna yisceral 
eferente especial distribuem-se para o nuisculo es cii o farin¬ 
geo, o qual e deriyado do mesenquima no terceiro arco 
faringeo (Tabela 10-1). As fibras eferentes gerais dirigem-se 
para o ganglio ótico 3 por on de as fibras pós-sinapticas 
saem e vao para as glandulas parotidas e lingua! poster!or. 
As fihras sensitiyas do MC IX estao distrihuidas como 
fibras sen.sit.ivas gerais e fibras aferentes viscerais especiais 
(fibras gustativas) para a regiao posterior da lingua. 

O nervo vago (NC X) e for m ado pela fusao dos neryos 
do quarto e sexto arcos faringeos {Tabela 10-1). O nervo do 
qnar to arco faringeo torna-se o neryo larfngeo superior, 
que i nerva o nuisculo cricoti red ideo e os musculos cons- 
tritores da faringe. O nervo do sexto arco faringeo torna-se 



Figar;: 16-26 Malformaęao de Arrold-Chiara do tipo II 
em um feto de 23 semanas. A exposięao do rombencefalo 
m ostra teddo cerebelar bem abaixo do magno fora me (seta). 
fCortesra do Dr. Marc R. De/ BigJo, Department of Fathology 
lNeurapatoiogyl r University of Manttoba, Winnipeg, Manrtoba, 
Canac/iJ 


o nen-o laringeo recorrenre, que inerya diversos musculos 
laruigeos. 

O nervo espinal acessorio (NC XI) surge do quinto 
ou sexro segmenro cemcal craniano da medula espinal 
(Fig. 16-26). O nervo espinal acessório iuerva os musculos 
esternocleidomastóideo e trapezio. 

Norvos Sensitivos Especiais 

O nervo olfatório (NC I) surge dos bulbos olfatdrios. As 
celulas olfatorias sao neuronios bipolares que se diferen¬ 
cia m de celulas de revestimento epiteliais do saco nasal 
primitivo. Os axonios das celulas olfatorias sao coletados 
em 18 a 20 feixes em torno dos quais a płaca crivosa do 
osso etmoidal se desenyohre. Essas fibras nervosas amielf- 
nicas termi nam no bul bo olfatório. 

O nervo óptico (NC U) e for mado por mais de um mi- 
lbao de fibras nerrosas que crescem no encefalo a par tir 
dos neuroblastos localizados na retina primitiva. Como o 
nen r o óptico se desenvolve a par tir de urna evaginaęao da 
parede do prosencefalo, na verdade ele representa um trato 


de fibras encefalicas. O deseńvolvunento do nervo óptico 
esra descrito no Capitulo 17. 

O uervo vesdbulococlear (NC VU3) e formado por dois 
tipos de fibras sensitivas em dois feixes. Essas fibras sao 
conbecidas como neruos ve$tihular e codear. O nen-o ves- 
tibular se origina dos ductos semicirculares 3 enquanto o 
nervo codear vem do ducto coclear, on de se desenvo!ve 
o orgao espkal (de Corri) (Cap. 17). Os corpos celniares 
dos neuronios bipolares do nervo vesdbular localizam-se 
no ganglio vestibular. Os prolongamentos centrais dessas 
celulas terminam nos nucleos vesribulares no assoalho do 
quarto ventriculo. Os corpos cdulares dos neuronios bi¬ 
polares do nervo coclear localizam-se no ganglio espiral. 
Os prolongamentos centrais dessas celulas terminam nos 
nucleos cudcares ventral e dorsal do bul bo. 


DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA 
NERVOSO AUTÓNOMO « 

Funcionalmente, o sLstema autonomo pode ser dividido em 
simpatico (roracolombar) e parassimpatico (craniossacral). 

Sistema Nervoso Simpatico 

Durante a S A semana, as celulas da crista neural na regiao 
toracica rnigram ao iongo de cada lado da medula espinal, 
onde forma m par es de massas celulares {gangi iosj dorsola- 
terais a aorta (Fig. lń-7). To dos esses gangi i os simpaticos 
organizados de forma segmentar estao conectados em 
unia cadeia bilateral por fibras neryosas longitudinais. 
Esses cordóes ganglionares - os troncos simpaticos - 
localizam-se em cada lado dos corpos vertebrais. Algumas 
celulas da crista neural rnigram ventra!menre para a aorta e 
formam os neuronios dos gauglios pre-aórticos, tais como 
os gauglios celiacos e niesentericos (Fig. 16-7). Outras 
celulas da crista neural rnigram para a area do coraęao, 
dos pulmoes e do trato gastrointestinaS 3 onde formam 
os gauglios termin ais nos plexos siiupaticos dos órgaos ? 
localizados perto ou dentro desses órgaos. 

Depois da formaęao do tronco simpatico, os axónios 
dos neuronios simpaticos localizados na coluna celular 
iiitermediolateral {corno la te rai) dos segmentos toraco- 
lombares da medula espinal seguem pela raiz yentral de 
um nervo espinal e por um ramo comunicante hranco 
para um ganglio paravertebral (Fig, 16-7). Neste local, 
eles podem formar sinapse com os neuronios ou subir 
ou descer pelo tronco simpatico para formar sinapse em 
outros nfyeis. Outras fibras pre-sinapticas passam pelos 
gauglios paravertebrais sem formar sinapses, form a n do 
os nervos esplancnicos que se dirigem para as yisceras. 
As fibras pós-sinapticas passam pelo ramo comunicante 
duzento, passando de um ganglio simpatico para um nervo 
espinal. Assim, os troncos simpaticos sao compostos de 
fibras ascendentes e descendentes. 

Sistema Nervoso Parassimpatico 

As fibras parassimpaticas pre-sinapticas tem como origem 
os neuronios nos nucleos do tronco encefalico e na regiao 
sacral da medula espinal. As fibras do tronco encefalico 
saem atrayes dos nery os oculomotor (NC llljj facial (NC 
VII), glossofaringeo (NC IX) e yago (X). Os neuronios 
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Fsgufa 16-27 A„ Um embriao de 5 semanas r mostrando a distribuięao da maior parte dos 
nervos cranianos r especialmente os que inervam os arcos fanngeos. B, A cabeęa e pescoęo de 
um adulto, mostrando a distribuięao geral da maior parte dos nervos cranianos. 
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pos-sinapticos localizam-se nos gangiios perifericos ou 
em plexos perto ou denrro da estrutura ineryada (p, ex. ? a 
pupila do olho ? gjandulas saliyares). 



OUESTÓES DE ORlENTAęAO CLINICA 


1. Os defeitos do tubo neural sao hereditarios? Unia 
rnulher teve uma crianęa com espinha bid da cistica e 
sua biba teve uma crianęa com merencefalia. A filha 
pode ter outra crianęa com defeito do mbo neural? A 
merencefalia e a espinha bffida po dem ser detectadas 
no Lucio da vida fetal? 

2. Algumas pessoas dizem que ges tan ces que sao alcoó- 
latTas pesadas podeni ter filbos com retardo mental e 
do crescimento. Isso e yerdade? Existem relatos de m ii- 


iii eres que se embebedam durante a gravidez e, mesmo 
assim, tern filhos aparentemente normais. Existe um 
linii te seguro para o eon sumo de alcool durante a 
gravidezr 

3. Foi di co para uma mulber que o tabagismo durante 
a gravidez pmvavelmente causaria um leve retardo 
mental ern seu filho. EJ a nao e uma fu mantę pesada. 
A informaęao dada a essa mulher e correta? 

4. Todos os tipos de espinha bffida cansam perda de 
funcao motora dos membros inferiores? Quais sao os 
tratamentos disponiveis para crianęas com espinha 
bffida cistica? 



As respostas a estas questoes sao apresentadas no finał 
do livro. 
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DESENVOLVIMENTO DOS OLHOS E DAS ESTRUTURAS 
RELACIONADAS 

O deseńvolvimento inicial do olho resuba de uma serie de sinais indutores e comeęa a (icar 
eyidente no imcio da 4 a semana, qunndo sulcos ópticos aparecem nas pregas neurais cefalicas 
(Fig. 2 7-1 A e £). A medida que as pregas neurais se fundem 3 os sulcos ópticos se evaginam 
para formar divertfculos ocos - as vesfculas ópticas - que se projetam a par tir da parede do 
pmsencefalo para denrro do mesenquima adjacente (Fig. 17-lC}. A formaęao das vesiculas 
ópticas e in duzi da pelo mesenquima adjacente ao encefalo em desenvolvimento. A medida 
que as veslculas ópticas alimenta m,. suas conexóes com o prosencefalo sofrem constrięao para 
formar as bastes ópticas ocas (Fig. 17-1D). 

Um sinal indutiyo passa das vesjculas ópticas e estimula o ectoderma para espessar e formar 
placoides da lente s o primordio das lentes (Fig. 17-lC). Estes placoides inyaginam e penetram 
profundamente no ectoderma de superficie, formandc a fosseta da len te (Figs. 17- ID e 17-2). As 
bordas de cada fosseta da lence aproximam-se e fundem para formar as vesfculas da lente 
esfericas (Fig. 17-1 F e H) s que logo perdem a conexao com a superficie do ectoderma. A 
medida que as yesicuJas da lenre se. deseńvolvem, as yesiculas ópticas inyaginam para formar 
os calices ópticos de parede dupla (Figs. 17-1H e 17-2), e a lente e englobada pela borda do 
calice óptico (Fig. 17-3A). Neste estagioj as yesiculas da lente penetram nas cayidades do ca¬ 
li ce óptico (Fig. 17-4). Sulcos lineares - fis sur as reti ni anas (ópticas) - se desenvolvem ua 
superficie ventral dos calices ópticos e ao longo das hasces ópticas (Figs, 17-1 E a H e 17-3A 
a D)< As fissuras retinianas contem mesenquima yascular, a partir do qual os vasos sangui- 
neos hiaJoides se desenvolvem. A arteria biało ide supre a camada incerna do calice ópcico, a 
yesicula da lente e o mesenquima do cabce óprico (Figs. 17-1 H e 17-3). Quando as bordas 
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Figura 17-1 A ( Vista dorsal da extremidade cefafica de um embriao de aproximadamente 
22 dias r mostrando os suIcos ópticos, a primeira indicaęlo do desenvolvimento dos olhos. B, 
Corte tran sversaS de u ma pręga neural mostrando o sulco óptico. C r Prosencefalo de um embriao 
{aproximadamente 26 dias). D, F e H r O olho em deserwolvimeriio, mostrando estagiossucessivos 
no desenvolvimento do calice óptico e da vesicula da lente. E, Vista iateral de um embriao (de 
aproKimadamente 32 dias), mostrando a apanencia externa do calice óptico. G r Corte tranwersal 
da hastę óptica, mostrando a fissura retiniana e seu conteudo. 
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Figura 17-2 Fotom i crog rafia de um corte sagital do olho de u m embriao com aproximada- 
men te 32 dias. Observe o primóndio da lente (placoide da lente invaginada),. as paredesdo catice 
óptico (primórdioda retina) r e a hastę óptica (primóidio do nervo óptico). [De Moore KL f Persaud 
TVN , Shrota K: Color Atlas of Clinical Embryofogy; 2r?d ed. Fbrfadelphia, WB Saunders, 2000.) 


da fissura retiniana se fundem 5 os vasos hiaioides sao 
colocados dentro do nervo óptico priinitivo (Fig. 17-3 C 
a F). As part es distais dos vasos hiaioides degeneram-se ? 
mas as partes proximais persistem como a arteria central e 
a veia daretina (Fig. 17-513). 

Desenvoivimento da Retina 

A red na desenvolve-se a partit’ das paredes do calice óptico 
(Figs. 17-1 e 17-2). Ko calice óptico invaginado 3 a camada 
mais profmida e mais delgada se to ma o epitelio pigmeu- 
tar da retina, enąuanto a camada mais superficial e mais 
espessa diferencia-se na retina neural. As duas camadas 
da retina sao separadas por tim espaęo intrarretiniatio 
(Figs, 17-1H e 17-4), que 4 a cavidade original do cali¬ 
ce óptico. Antes do nascimento, es te espaęo desaparece 
gradualmenre a medida que as duas camadas da retina se 
fundęm (Fig. 17-5D). Devido ao calice óptico ser unia eva- 
ginaęao do prosencefalo, as camadas do calice óptico sao 
conrinuas com a parę de do encefalo (Fig. 17-1H), Sob 
a intJuencia da lente em desenvoIvimenro 5 a camada in¬ 
terna do calice óptico prolifera para formar um ueuroepi- 
tełio espesso (Fig. 17—4). Subsequentemente 3 as celulas da 
camada interna mais próximas do epitelio pigment ado 
da retina diferenciam-se em retina neural* a regiao senslvel 
a Inz da retina (Fig. 17-4}. Essa regiao contem fotorrecep- 
tores (bastonetes e cones) e os corpos celulares de neuro- 
nios (p. ex.j celulas ganglionares). Como a vesicnla óptica 
se invagina ao formar o calice óptico, a retina neural es ta 
"in^ertida”, kto e„ as partes fotossensiveis das celulas 
fo tor receptor as źicam adjacentes ao epitelio pigmentar 
da retina. Como resultado 3 a luz deve passar atraves da 
maior parte da retina antes de atingir os receptor es; no 
entanto s como a retina e transparente, nao constitui urna 
barreira a luz. 


DESCOLAMENTO DA RETINA 



Descolainento congenito da retina ocorrc quando as camadas 
interna c cjctcrna do calice óptico nao se fundem durantc o 
periodu feta! para formar a retina e obliterar o espaęo intraire- 
tiniancj (1-igs. 17-.1 e 17-5). A separacao das camadas ocurais e 
pigmentada pode ser parcia! ou eomplcta. O deseniamento da 
retina pode resultar de taxas desiguais de ercscimento das duas 
camadas rctiniaoas; comił resultado 3 as camadas do calice 
ópticcł nao ficam em perfeita aposięao. Em hora separada do 
epitelio pigmentado da retina, a retina neural eonserva o sen 
■mprimento sangumeo (aiteria central da retina). Normalrncn- 
te.^ o epitelio pigmentar da retina torna-se finnemente fixado 
a cori{>ide h mas a sua adesao a retina neural niej e firmę; 
port anto, o descol amento de retina nao o raro. 


COLOBOMA DA RETINA 



O coloboma da retina c um defeito que e earacterizado pt>r 
nma fal ha 1 ocal i zada na retina* geralmente interior ao disco 
óptico. O defeito e hilateml namaioria dos eastis, O coloboma 
tipico resnlta do fecbamento defcituoso da fissura retiniana. 


Os axónios das celulas ganglionares da camada superfieial 
daretina neural crescem proximalmentena parede da hastę 
óptica para o encefalo (Fig, 17-3A). A cavidade da 
hastę óptica e gradualmente obi i te rada enąuanto os axónios 
das celulas ganglionares formam o nervo óptico (Fig. 17-3F}. 

A mietmizaęda dxs fibras do neruo óptico comeęa no finał 
do periodo fetal e se com pi eta em toino da 10 a sejnana após 
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Figura 17-3 Fechamento da fissura retiniana e forma ęao do nen/o óptico. A, C, e E, Vistas 
da superficre inferior do ca lice óptico e da hasto óptica, mostrando estagios progressivos do 
fechamento da fissura retiniana. C, Corte longitudinal de uma parte do ca lice óptico e da hastę 
óptica., mostrando os axonios das celu las ganglio nanos da retina crescendo atraves da hastę óptica 
em direęao a o encefaio. B, D , EeF, cortes transversais da hastę óptica, mostrando estagios 
sucessiyos do fechamento da fissura retiniana e forma ęao do nervo óptico. 


COLOBOMA DA IRIS 


Em crianęas com coloboma da iris ? um defeito na poręao in¬ 
ferior da iris 011 da mar gem pupil ar da a pupila uma aparencia 
dc buraco (Fig, 17-6), O coloboma pode ser limitado a. iiis ou 
pode c sten der-sc. mais profundamente c cnvolver o corpo ciii ar 
c a retina, O coloboma tipieo resułta da falka do fechamento 


da fissura retiniana durantc a 6* semana. O defeito pode ser 
dcterminado gcneticamente^ ou pode ser causado por fatores 
ambientais, O coloboma simplcs da fris e freguentemente bc- 
reditario e e transmitido como uma caractcristica autossómica 
dominantę. 
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Figura 17-4 Fotomicfografia de um corte sagital do olho de um embriio com apnoximada-" 
mente 44 dias. Observa-se que a parede posterior da veslcula da lente forma as fi bras da lenie. 
A parede anterior nao se altera apreciavelmente quando se torna o epitelio anterior da (ente. 
[De Nrshimura H [edj: Atlas of Humań Prenataf Hi sto (ogy. To.tyo, jgafeu-Shoin, T 983.) 
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Fig uf a 17-5 Cortes sagitais do olho, mostrando estagios sucessivos de desenv/olvimento 
da retina, lente, iris e córnea. A, Com 5 semanas. B, Com ń semanas. C, Com 20 semanas. D, 
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o nascimento. Os estndos moleculares tern mostrado que os 
genes homeohox FAXć e OTX 2 regulam a diferenciaędo 
da retina e a formacdo de pigmentu, respectwamente. 

Deseń volvim ento da Corioide e da Esclera 

O mesenąuima que etiyolye o calice óprico se diferencia 
em urna ca mada interna yascular - a corioide - e em uma 
ca mad a fibr os a externa - a esclera (Fig. 17-SC e 17-7). 
Na horda do calice óprico, a corioide forma os nuęleos 
dos pro ces sos ciliares^ constirmdos principalmente por 
ca pil ar es sustentados por nm delicado recido conjuntiyo. 

Desenvolvimento do Corpo Ciliar 

O corpo ciliar e uma extensao cuneiforme da corioide 
(Fig. 17-5C e D). Sua su perlicie medial se pro jęta em 



Figura 17-G Coioboma da [ri-s esquenda„ Gbserye o defeito na 
parte inferior da iris (na posięao de 6 h do nelógio). O defeito 
representa falha da fusao da fissura da netiniana. (Repruduzida de 
Otolaryngologie Clinics af North A men ca 40(TJ r GuercJo J r Martyn L f 
Congenńa! ma/fcrmatibns oftheeye andorbrb? 73-?40, Copyright 
2007 1 com permJssao da Efcerierj 


diręęao a lente s formando os processos ciliares. A parte 
pigmenrada do epitelio ciliar e derivada da catnada externa 
do calice óptico e e continua com o epitelio pigmentar da 
retina. A parte nao pigmentada do epitelio ciliar representa 
o prolonganieiito anterior da retina neu.ral s no qual ele- 
inentos neurais nao se desenvolvem. O miisculo ciliar Jiso* 
responsavel por colocar em loco a len te e o tecido conjun- 
tivo no corpo ciliar, desenvolve-.se a partir do mesenąuima 
locaiizado na horda do calice óprico enrre a condensaęao 
na esclera anterior e o epitelio pigmentar eilian. 

Desenvolvimento da Iris 

A Iris se desenvolye a partir da horda do calice óptico ? 
que cresce para dentro e cobre parcialmente a len te 
(Fig. 17-5D). O epitelio da iris representa ambas as cama- 
das do calice óptico; e connnuo com o epitelio de ca mada 
dupla do corpo ciliar e com o epitelio pigmentar da retina e 
da retina neuraL O arcahouęo de tecido eon junt ivo da iris 
e deriyado a partir de celulas da crista neural que migram 
para a iris. Os musculos dilatador e o esfmcter da pupila 
da iris sao derivados da neuroectoderma do calice óptico . 
Estes musculos lisos resultam da transformaęao de celulas 
epiteliais em celulas musculares lisas. 

Desenvolvimento da Lenie 

A lente se desenvo!ve a partir da yesicula da lente, urn 
deriyado do ecroderma da superficie (Fig. 17-1). A parede 
anterior da yesicula da lente corna-se o epitelio subca psuła r 
da lente (Fig. 17-5C). Os nucleos das celulas colunares 
altas que formam a parede posterior da yesicula da lente 
sofrem dissoluęao. Essas celulas se alongam considera- 
yelmęnte para tormar celulas epiteliais alt amen te trans- 
parentes, as fibras primarias da lente. A medida que essas 
fi bras cresce m 3 obliteram gradu alniente a cayldade da 
yesfeula da lente (Flgs. 17-5A a O). A horda da lente - 
a zon a equator ial - es ta localizada a me i o eaminho en - 
tre os polos anterior e posrerior da lente. As celulas na 
zona equatorial sao cuboides; eon tor me elas se alongam, 
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Figura 17-7 Fotomicrografia de urn corte sagital do olho de um embriao (50 X) com aproxima¬ 
da me nte 56 di as. Observe o desenvolvimento da retina neural e do epitelio pigmentar da retina. 
Mole o grandę espaęo inirarretiniano entne as duas camadas da retina. (De Moore KL f Persaud 
JVN, Shiota K: CoSor Atlas of Clinical Embryofooy 2nd ed'. Phr/adeJpb^a, W3 Saunders, 2000J 


perdem seu nucleo e se tornam fibras secundarins da lente 
(Fig. 17-8). Essas fibras sao acrescentadas aos lados ex- 
ternos das fibras primarias da lente. A formaęao da lente 
envolve a expressdo de L-Maf (Maf especifica da lente) e 
outros fatores de transcrięao no placoide e na uesicuła da 
lente. Os fatores de transcrięao Fitx3 e CAT-3 tamhem 
sao essenciais para a formaędo da lente. 

Embora as fibras secundarias da lente continuem a 
ser formadas durante a fasę adulta e a lente aumente em 
diametro como resultado, as fibras primarias precisam 
durar por toda a vida. A lente em desenvolvimento es ta 
suprido de sangue pela parte di stal da arteria biało i de 
(Figs. 17-4 e 17-5); no entanto 5 esre se torna ayascular 
no periodo fetal quando esta parte da arteria se degenera 
(Fig. 17-5D). Depois disso, a lente depende da difusao do 
humor aquoso da camara anterior do olho, que hańba sua 
superficie anrertor 3 e do humor vitreo nas outras partes. 
A cap sul a da lente e pro duzi da pelo epitelio anterior da 
lente. A capsula da lente representa uma membrana hasał 
muito espessa e apresenta uma estrutura lamelar. O iocal 
anterior da arteria hialoide e indicado pelo caual hialoide 
no corpo vitreo (Fig. 17-5D); este canal e imperceptfyel no 
olho viyo. 

O corpo vitreo forma-se dentro do calice óptico 
(Fig. 17-50). fi composto pelo humor vitreo 3 uma mass a 
ayascular de substancja intercelular, semelhanre a um gel 
trans pa ren te. 


Desenvolvimento das Ca ma ras Aquosas 

A camara anterior do olho se deseńvolve a partir de. um 
espaęo em forma de fenda que se forma no mesenquima 
locaiizado entre a lente em desenyolyimento e a córnea 
(Fig. 17-5A e B). A camara posterior do olho desenvolye-se 
de um espaęo que se forma no mesenąuima posterior a Iris 
em desenyolyimento e anterior a lente em desenyolyimento 
[Fig. 17-5D). Apos a formagao da lente^ ele induz o ecto- 
derma de superficie para se deseńvolver em epitelio da cór¬ 
nea e eonjunriva. Quando a membrana pupil ar desaparece 
e a pupila se forma, as camaras anterior e posterior do olho 
podem comunicar-se entre si atrayes do seto yeuoso da 
esclera. Este seio circunda a camara anterior e possihilita 
a saida do humor aąuoso da camara anterior do olho para 
o sistema yenoso. 

Deseńvolvimento da Córnea 

A córnea 5 i n duzi da pela yesicula da lente, e forma da a par¬ 
tir de rres fontes: 

O epitelio externo da córnea, deriyado do ectoderma 
da superficie. 

% O mesenąuima, deriyado do mesoderma- 
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Figum 17-8 Fotomicrog rafia de um corte sagital de parte do 
olho em desenyolyimento de um embriao com aprorimadamente 
5ó dias. Observe que as fibras da lente ja se alongaram e obfitera^ 
ram a cavidade da yesicula da lente. (De Moore Ki r PersaudTVN , 
Shrota K: CoSor Atlas of Clinical Embiyofogy 2nd ed. Ffi/Jade/ph ia, 
WB Saunders, 2000.) 


PERSIST§NOA DA ARTĆRIA HIALOIDE 



A pirte distal da arteria hialoide normalmcntc sc degenera 
c{>nforme sua parte proximal se tama a arteria central da 
retina. Se uma parte da arteria hialoide persiste distalmcnte, 
ela p(>dc apareeer como um nao fnncional, qne se des- 
loca !ivremente, o u como uma estrutura yenniforme que se 
pmjcta a partir do disco óptico, on como um filetę delgado 
que atravessao corpo vitren. Km outros casos, o remancscente 
da arteria hialoide pode tormar um cisto. 


GLAUCOMA CONGENITO 



A ten sao intraocular (elevaęao anormal da pressao intraocu- 
lar) ocorre devido a um desequilfbiio entre a produęao e a 
drenagem do humor aquoso. Este desequilfbrio pode resultar 
de um desenyolyimento anormal do seio yenoso da esclera 
(Fig. 17-5D). O glaueoma congenito e em geral geneticamenre 
heterogeneo, mas a condicati pode resultar de mfecęao pur 
mbe(łla durante o inicicł da gravidez (Fig. 19-1 SB). Ja foi 
demonstrado que o gene CYPlBl e responsavel pela maioria 
dos gJaucomas primarios congeni.tos 4 


CATARATA CONGENITA 



Ka catarata eongeuita, a lente e opaea e frequentemente parece 
braneo-aeinzentado. Kesulta em eegucira. Varias (łpacifieacoes 
da lente sao herdadas, sendo a transmissao dominantę mais 
eomum do quc a transmissao recessiya ou li gada ao scxo. 
Algumas cataratas congenitas sao causadas por agentes tera- 
togenieos - partieularmente o rims da mbeola (Fig. f 9-1 6A | 
- que afetam o desenvolvimento inicial da lente. As lentcs 
sao vu!neraveis ao virus da mbecłla entre af ca 7* semana, 
quando as fibras primarias estio se f(5rmando. Agentes fisicos, 
tais como a radia^at), tambem ptłdem danifirar a lente e cau.sar 
catarata (Cap. 19). 





























Desenvolvimento das Palpebras 

As palpebras se desenvolvem durante a ó' a semana, a par- 
tir do meseiiąuima das celulas da er kra neural e de duas 
pregas de pele que crescem sobre a córnea (Fig. 17-5B). As 
palpebras se adereni urn as as outras aproximadainen te na 
10 a semana, permanecendo assim are a 2f> a a 2S U semana 
(Fig. 17-5C). A conjunma palpebral reveste a superffcie 
interna das palpebras. Os cilios e as glandulas nas palpe¬ 
bras sao deriyados do ectoderma da superffcie (Cap. 18). 
O recido conjuntiyo e as placas t ars ais desenvolyem-se 
do mesenąuima nas palpebras em deseńvolvimento. O 
musado orhicular dos othos e deriyado do mesenąuima 
do segmido arco farfngec (Cap. 10). 


PTOSE PALPEBRAL CONGENITA 



A qucda das palpebras superiores a o nasccr e relativamen- 
tc comum. A ptosc congenita pode resuitar da dktrofia do 
muscuło clcvador da palpchra superior. A ptose ocorre mak 
raramentc como resultado dc lesio prc-natal o u dktmfia da 
divi sao superior do ncrvo oculomotor (MC LIT) quc suprc estc 
musculo. A ptosc congcnita pode ser transmitida como um 
traco autossofTiico dominantę. 


COLOBOMA DA PALPEBRA 



A inaior parte dos colobomas palpehrais e caractcrizada por 
mna pequena endentaęao na palpebra superior, O coloboma 
da palpebra inferior c raro. Os colobonias palpehrais parecem 
resuitar de distórbios dc deseńvolyimento na formaeao das 
palpebras. 


Desenvolvimento das Glandulas 
Lacrimais 

As glandulas lacrimais sao deriyadas a partu de yarios 
brotos solidos do ectodernia de superffcie. Os brotos .se 
ramificam e se tornam canalizados para formai ductos ex- 
cretores lacrimais e os alyeolos das glandulas. As glandulas 
lacrimais sao pequenas ao naści men to e nao funcionam ple- 
namente a te cerca de 6' semanas; port anto, o recem-nascido 
nao produz lagrimas quando chora. 

DESEŃVOLVIMENTO DA ORELHA 

A orelha e composta pelas seguintes partes anatómicas - 
orellia exrerna, orelha media e orelha interna. As partes 
externa e media das o rei h as es ta o relacionadas com a 
transferencia de ondas sonoras a par tir do exterior para 
a orelha interna; es te processo conyerte as otidas sonoras 
em impulsos nervosos. A orelha interna e responsavel tan to 
pela audięao ąuanto pelo eąiiilfbrio. 

Desenvolvsmento de Orelha Interna 

A orellia interna e a primeira das tres partes anatómicas 
da orelha a se desenvolyer. No infcio da 4 a semana, um 
espessamento do ectoderma da superffcie - os placoides 
óticos - aparece em ca da lado do embriao no nivel da 
parte caudal do rombencefalo (Fig. 17-9A e B). Influen- 
cias indutoras da notocorda e do meso derm a paraxial 
estimulam o ectoderma da superffcie para formar os pla¬ 
coides óticos. O fator de crescimento do fihrohlasto 3 
(FCF-3) pode participar deste processo. Cada placoide 
ótico Jogo inyagina e mergulha do ectoderma de superffcie 
para o mesenąuima subjaeente, form and o uma fosseta 
ótica (Fig, 17-90 e D). As bordas dessa fosseta ótica se 
aproximam e se fundem para formar uma yesfcula óti¬ 
ca (Fig. 17-9E a C). A yesfcula ótica, em seguida, per- 
de a sua ligaęao com o ectoderma da superffcie, e dela 
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Figura 17-9 Deseń volvimento 
inicial da orelha interna. A, Vista 
donsal de um embriao de 4- sema¬ 
nas (aproKimadamente 22 dias}. 
B, C, D, e E, Co-rtes coronais es- 
ąuematicos, mostiando estagsos 
sucessivos no desenvolvimento das 
ve5la_ilas óticas. 
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cresce um diverticu!o que se aJonga para formar o ducto 
e o saco eiidolinfatico (Fig, 17-1 0A a £}. A medida que a 
yesfcula órica cresce, duas regides roruam-se visiveis; 

• Uma parte utricular dorsal a par tir da qual surgem o 
ducto endolinfótico, utrfculo e ductos semicirculares. 

• Unia parte sacular yentral que da origem ao saculo e 
ducto coclear, na qual esta localizado o órgao espiral 
(de Corti). 

Tres tipos de diyerticulos diseoides crescem para fora 
da parte utricular do labirinto membranoso priuiitivo. 
A parce central destes diyerticulos se fundę e des aparece 
(Fig. 17-1 OB a E). As partes perifericas nao fundidas dos 
diyerticulos tornam-se os ductos semicirculares, que esrao 
ltgados ao utrfculo e inais tarde ficam eon ci dos dentro dos 
canais semicirculares do labiriiito ósseo. Diłataęoes locali- 
zadas, as ampolas^ desenvolvem-se em uma extremidade de 
cada tubo semicircular (Fig. 17-10E). Areas de reeeprores 
especializados - cristas am pulares - diferenciam-se nestas 
ampoias, bem como no utrfculo e no saculo. 

Da parte sacular yentral da yesfcula ótica, um divertf- 
culo tubular - o ducto coclear - cresce e se espirala para 
formar a cóclea membranosa (Fig. 17-lOC a £). Logo 
se forma a conexao da cóclea com o saculo, o duetus 


reuniens . O órgao em espiral se di ferencia de celul a s da 
parede do ducto coclear (Fig. 17-10F a i). Celulas gan¬ 
gi i on ar es do nen^o yestibulococlear (NC VIII) mi gram 
a o longo da espiral da cóclea membranosa e formam o 
gangi i o espiral. Processos neurais estendem-se desre gan¬ 
gi i o para o órgao em espiral, onde terminam nas celulas 
pilosas. As celulas do ganglio espiral conseryam a sua 
condięao bipolar embrionaria. 

Influencias indutoras provenientes da yesfcula órica 
estimulam o mesenąuima ao seu redor a se diferenciar em 
uma capsula ótica cartilaginosa (Fig. 17-10F). A capsula 
ótica cartilaginosa mais rarde se ossifica para formar o 
labirinto ósseo da orelha interna. O fator de crescimento 
transfimmm.te-fj } pode desempenhar um papeł na modu- 
laęSo di i interaędo epitelio-mesenąmma na orelha interna 
e na orlentaędo da formaędo da capsula ótica . Com o 
crescimento do labirinto membranoso, aparecem yacuolos 
na capsula ótica cartilaginosa que logo coalescem para 
formar o espaęo perilLufatico- Como resultado, o labirinto 
membranoso fica suspenso em perilinfa (Ifąuido no espa¬ 
ęo perilinfarico). O espaęo perilinfatico relacionado com 
o ducto coclear forma duas diyisóes, a escala timpanica e a 
escala yestibular (Fig. 17-1 OHe i). A orelha interna atinge 
o seu tamanho e forma do adulto na metade do perfodo 
fetal (20-22 semanas). 
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Figura 17-10 A yesfcula ótica, mostrando o desenvolvimento dos labirintos membranoso e 
ósseo da orelha interna. Aa E, Yistas laterais 4 mostrando sucessfyos estagios no desenyolvimento 
da yesfcula ótica formando o labirinto membranoso a partfr da 5 a a 3* semana. F a !, Cortes 
atravĆ5 do ducto coclear, mostrando estagios sucessiwos do desenvolvimento do órgao espiral 
e do espaęo perilinfatico, da 3" a 2D a semana. 
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Figura 17-11 Desenyolyimento de partes da o rei ha externa e da o rei ha media, A, Com 4 
semanas, ilustrando a relaęao da yesicula ótica com o a pa rei ho farmgeo. Com 5 semanas, m os¬ 
tra ndo o necesso tubotimpanico e as cartilagens dos arcosfaringeos. G, Estagio maistardio, m os¬ 
tra ndo o necesso tubotimpanico (primórdio da cavidade timpanica e antro ma stoi de) comeęando 
a envolven os ossfculos. D, O estagio finał do desenvoEvimento da orelha, mostrando a reJaęao 
da onelba media com o espaęo perilinfatico e o meato acustico externo. 


Desenyolyimento da Orelha Media 

O deseiwolyimento do recesso tubotimpanico (Fig. 17-1 IB) 
da primeira bok a farlngea e deser i to no Capftulo 10. A 
parte prcmmal do recesso tubotimpanico forma a tuba 
faringotimpanka {tuba auditiva). A parte di stal do recesso 
tubotimpanico se expande e rorna-se a cayidade timpani- 
ca {Fig. 17-11Q, que gradualmente enyolye os ossiculos 
auditiyos (marteio, bigorna e estribo), seus tendoes e 
ligamentos, e o nervo da corda timpanica. Todas essas 
estruturas recebem urn envoltório epitelial mais on men os 
com pieto. Urn organizador do tipo epitelial, localizado 
na extremidade do recesso tubotimpanico, provavelmente 
participa do desenyolyimento inkial da cayidade da orelha 
media pela inducao da morte celular programada - apop- 
tose. O marteło e a bigorna se desenvo!vem a partir da 
cartilagem do primeiro arco farfngeo, enquanto o estribo 
se deseńvolve a partir da cartilagem do segundo arco. O 
musculo tensor do tmipano, preso ao raartelo, e deriyado 
do mesenąuima do primeiro arco farmgeo, e o musculo 
estapedic e deriyado do segundo arco farmgeo. Duraute o 
finał do periodo fetal, a expansao da cayidade timpanica 
da origem ao antro mastoide, localizado no osso temporaL 
O antro mastoide e quase do tamanho do adulto ao nasci- 
mento; no eutanto, nao hd ceiulas mastoides presentes em 
recem-na&cidos* A os 2 anos de idade, as ceiulas mastoides 


sao hem deseńvolvidas e produzem projeęoes cdnicas dos 
ossos tempo rais, os processos mastoides. A orelha media 
continua crescendo a te a puberdade. 

Desenyolyimento da Orelha Exferna 

O meato acustico externo desenvolve-se a partir da ex- 
tremidade dorsal do primeiro suko farmgeo. As ceiulas 
ectodermicas na parte inferior des te tubo proliferam-se 
para form ar urna płaca epitelial, o tauipao do meato 
(Fig. 17-11C). No finał do periodo fetal, as ceiulas cen¬ 
tra is des te tampao se degeneram, formando urna cayidade 
que se tornara a parte interna do meato acustico extemo 
(Fig. 17-11D). O primórdio da membrana timpanica e a 
primeira membrana farlngea, que separa o primeiro sulco 
farmgeo da primeira bolsa farmgea (Fig. 17-11 A). O reves- 
timento externo da membrana timpanica e deriyado do ec- 
toderrua da superfide, enquanto o seu revestimento interno 
e deriyado do endoderma do recesso tubotimpanico. 

A auricula desenyolve-se a partir das proliferaęoes 
mesenquimais do primeiro e segundo arcos farlngeos. 
As proeminencias - saliencias auriculares - envolvem o 
primeiro sulco farmgeo {Fig. 17-12A). A medida que 
o pavilhao auricular cresce, a contribuięao do primeiro 
arco e reduzida (Fig. 17-12B a D). O 1 obuło (orelha) e a 
ultima parte a se deseń volver. A auricula e i nicią] men te 
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Figura 17-12 Desenyolyimento do pavilhao auricular da orelha 
externa. A f Com 6 semanas. Observe que tres saliencias auricu- 
lares estao localizadas no primeiro arco faringeo e tres estao no 
segundo arco. B r Com & semanas. C, Com 10 samanas. D r Com 
32 semanas. 


SURDEZ CONGfiNITA 



Aprnximndamcnte urn a cada 1.000 rcccm-nascitlos apresenta 
perda anditav r a significatiya. A surdez oingfinita pode ser o 
rcsultado de mau desenyolyimento Jo aparelhn dc conduęatł 
do som da orelha media e da orelha cxtcma h im das estruturas 
ncurofiscrLsoriais da orelha interna. O abirgimientn d(} dtfuedufo 
uesfihtildr e do dtteto endolmfdfico e o dcfcśto congenito Ja ore¬ 
lha mais comum em eriancas com perda aiidi.tiva (Fig, 17-13). 
Fste defeito Ł tipicameute biiateral e e urna eondięao autos- 
scimiea recessiva. A mfecęfia por rubeold duraote o periodo 
critico dc desenvolvimento da orelha interna pode causar mau 
desenyolyimento do orgao espiral e surdez. A fixaęlo congenita 
d<ł estribo resulta cm surdez. de conduęao em uma cłrelha quase 
normal. Uma falha na difcrcnciaęao do ligamento an ul ar, quc 
se liga a base do estribo a janela oval, resulta em fixaęao do 
estribo ao labirinto ósseo e perda da conduęao do som. 


AN OM ALI AS AURICULARES 


Deformidades auriculares menores sao comuns e po dem 
servir como indicadores de um padrao especifiefł de auo- 
malias ciłngcuitas. For exemplo, as orelhas freguentemente 
tern implantacan baixa e altcraęoes na forma cm erianęas 
com sfndromes cromossórmcas, tais como a trissomia do 
(Cap. 19), e em eriaocas afetadas pela in gestio matem a de 
eertos faraiacos (p. ex., trimetadiona). 


localizada na base do pescoęo {Fig. 17-12 A e. B). A medida 
que a mandibula se deseńvolve, as orelhas assumem a sua 
posicao normal dos Jados da eabeca (Fig. 17-12C e D). 



Figura 17-13 Ressonaneia magnetica de uma crianęa de 5 
anos de idade, demonstrando alargamentodo aqueduto vestibular 
biiateral e ductoendolinfatico (seta tracejada}. Alem disso, observe 
a cóclea (seta só/ida), a medula (M), e o cerebelo (C). fCortesia de 
Dr. G. Smyser, Altru Health System, Grand Fonts, Worth Dafeota.) 


APiNDICES AURICULARES 



Os apendices auriculares (maręas na pele) sao comuns e. resul- 
tam do deseńvolvijnento de saliencias auriculares acessórias 
(Fig. 17-14). Os apendices gerafmente apareeem em płsięao ante- 
rior a orelha, mais £r:c ą uentemente unilateral do quc biiateral. Os 
apendices muitas vezes possuem pedieulos cstreito-s, saticnostimidos 
por pele, mas tambem podem omter um pouco de cartilagem. 


MICROTIA 


Microtia (orelha pegucna) resulta da supressati do desemrol- 
yimento das saliencias auriculares (Fig. 17-14). Fsta anomalia 
muitas vezes serve ecłmo mn iudicador dc anomalias assneia- 
das, como a atresia do meato acustico extemo e anormalida- 
des da orelha media. 


SEIOS RRŚ-AURICULARES 



Depressoes cutaneas ou scios rasos estao ocasionalmente 
1 ocalizados auteriormente a orelha. Fsses scios gerałmente tern 
aherturas extcmas puntiformes, Alguns scios ccmtem restigios 
dc uma massa cartłlaginosa. hsses defeiułs sao provavcłmente 
rclacionados com o desenyolyimento anormal das saliencias 
auriculares c com o fcehamento defeituoso da parte dorsal do 
primeiro sulco faringeo. Os seins pre-duriculdres sao traętłs 
familiares e frequentemcnte hilaterais. 

























Figura 17-14 Crianęa com um pawilhao auricular rudimen- 
tar {microliaj e um seio pre-auricular. O meato acustico externo 
tambem esta ausente. (Cortesia de A.E. Chudtey M.D., Section 
of Genetics and Metabo/jsm, Department of Pediatńcs and Child 
Hea/rh, Cbi'/dren r s Hosprtaf, Unwersity of Manitoba, Wżnmpeg, 
Manitoba, Canada.) 


AT R ESI A DO MEATO ACUSUCO 
EKTERNO 



Atresia (bloąucio) do meato acustico onerno resulta da nao 
canalizaęao do tampao do meato (Fig, 17-1'IC). Ustmłmente, a 
parte profunda do meato esta ahertą, mas a parte superfkdal esta 
bloqueada por tecido fibroao ou osso. A maioria dos casos 
esta assoeiada com a smdrnme do primeiro arco (Cap. 10). 
Frepuentemcntc a orelha tambem esta sevexamente a fet a da, e 
podem estar presentes. anomalias da orelha media, orelha in¬ 
terna, ou de ambas, A atresia do meato a e ust i co extemo pode 
ocorrer bi on imiiateralmente, c em geral resulta de heranęa 
autossomica dominantę. 


AUSENCIA DO MEATO ACÓST1CO 
EXTERNO 



A austinem do meato acustico cxtemo e rara (Fig. 17-14). Hssa 
anomalia resufta da ineapacidade da nao cxpansio interna 
do primeiro suleo farlngeo e da persistencia do tampao do 
meato. 



OJJŁSTÓES DE OlUENTAęAO CLINICA 


1. Se urna mullier tern rubeoLa durante o primeiro trimes- 
rre da gravidez 5 quais sao as chan ces de que os olhos e 
as orelhas do feto sejani afetados? Qual e a manifesta- 
ęao mais comum da infecęao rardia pela rubeola? Se 
unia mulber gravida for exposta a rubeola^ e possiyel 
determinar se ela e imune a infecęao? 

2. Alguns acreditam que u ma maneira eficaz de evitar 
as anomalias oongenitas proYocadas pela rubeola du¬ 
rante a gestaęao e expor propositalmente as nieninas 
a rubeola. Es te e o melbor caminho para urna mullier 
evitar a infecęao da rubeola durante a gravidez? Se 
nao, o que pode ser feito para proporcionar imuniza- 
ęao contra rubeola? 

3- Tem sido relatado que a surdez e algumas anomalias 
nos dentes que ocorrem durante. a infancin podem 
resultar de ujna doenęa chamada sifilis fetal. Isso e 
verdade? Se sim 3 como isso pode acontecer? Sera que 
esses defeitos congenitos podem ser evitados? 

4. Ha relatos de que a cegueira e a surdez podem resultar 
de infecęoes por herpesvirus. Isso e yerdade? Se assim 
fon, qual o herpesyfrus esta envo!vido? Quais sao as 
chan ces de urna crianęa afetada ter o deseń volvimento 
norrnal? 

5. Um artigo no jornal afirmava que a exposięao ao me- 
rLlmercurio in ute.ro pode causar deficiencia men tal, 
surdez e cegueira. O artigo citou a ingestao de peixes 
contaminados como a causa das anomalias. Como estas 
anomalias podem ser causadas por metilmercurio? 



As r es post as a estas ąuesroes sao apresentadas no finał 
do livro. 
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sistema tegumentar e formado pela pele e seus apendJces: glandulas sudoriparas s unhas, 
^ pelos 3 glandulas sebaceas e musculos eretores dos pelos. O sistema inclui T tambem, as 
glandulas mamarias e os dentes. 


DESEŃVOLVIMENTO DA PELE 

O tegumento 3 ou pele^ e formado por duas camadas (epidemie e denne) que sao originadas 
de dois folhetos embrionarios diferentes (Fig, 18-1): o ectoderma e o mesoderma. 

• A epiderme e um tecido epitelial superficial que se origina do ectoderma de superfide. 

A derme e u ma ca mada profunda for mada por tecido eon junt i vo denso que se origina do 
tecido conjuntivo primirivo (mesenquima), 

As interaęoes ectodermicas (epidermicas) e mesenquimais (dermicas) envolvem mecaiiismos 
indutivos miituos. A pele embrionaria com quatro a cinco semanas e formada por urna unica 
caniada de ectoderma de superficie que reyeste o mesoderma (Fig. 18-1 A). 

Epiderme 

O primórdio da epiderme e o ectoderma de superficie (Fig, 18-1 A). As ceJulas nessa camada 
proliferam e formam a camada de epitelio pavimentoso 3 a peridernie, e unia camada hasał 
(Fig, 18-1B). As celu!as da periderme passam, continuaniente, por queratinizaęao e descamacilo e sao 
suhsrituidas pelas celu! as que surgem da camada basa!. As oelulas peridermicas descamadas formam 
parte da substancja gordurosa branca — yernix caseosa — que cobre a pele fetal. Mais tarde ? a 
vernix contem sebo, a secreęao das glandulas sebaceas na pele (Fig. 18-2), A vernLx protege a pele 
em deseńvolvimento da constante esposięao ao ljqutdo amniotico com seu conteudo de urina. 
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Figura 18-1 Estigaos sutessiyos do desenvo!vlmento da pele. 
Aj Com quatro semanas. B* Com sete semanas. C f Com 11 sema« 
nas. As cel u las da peri derme sofrem queratinizaęao e descamaęao 
coirtmuamente. As celulas peridermicas descamadas formam parte 
da vernixcaseosa. D, Recem-nascido. Gbserve a posięao dosmela- 
nócitos na camada basal da epiderme. Seusprocessosseestendem 
entre as celulas epidermicas para suprMas com melanina. 


A camada basal da epidemie rorna-se o es trato ger- 
minativo {Fig. 18-1D), que produz novas celulas que sao 
deslocadas para as camadas rnais superficiais. Com 11 
semanas, as celulas do estrato germmatiyo fo miara m urna 
camada intermediaria (Fig, 18-1C). A substituięao das 
celulas peridermicas continua are a 21 11 semana; dai ein 
dian te, a per i derm e desaparece e o estrato cómeo forma-se 
do estrato łikido (Fig. 18-1D). A proliieraęao das celulas 
no estrato germinativo tam Iłem forma cristas epidermicas, 
que se estendem para denrro da derrne em desenvolvimen- 
to. Essas cristas comeęam a aparecer no embriao de 10 
semanas e estao estabelecidas, permanenremeiite em torno 
da 17" semana. O padrao de cristas epidermicas que se 
deseń. volve na super ficie das pal mas das ma os e das solas 


DOENęAS DA OUERATINIZAęAO 


Icticsse ć um termo gcucrico, aplicado a um grupo dc dis- 
turbins rcsultautcs da qucratinizaęao cxccHsiva (formaęao 
dc ąucratiaa). A pele caractcriza-sc por secura c formaęao dc 
escamas, semelhantes as dns peixes, podendo oivnlvcr toda a 
supcrfick do corptK O feto arlcquim rcsulta dc um diwturbin 
raro da qucratinizaęao ? herdado como um iraęo autossomico 
reccssiyo. A pele e muito espessada, sulcada c ąucbradięa. 
A maioria das criancas afetadas morre durantc a primcira 
semana dc vida, O bebe rolodio esta cabcrto, ao naści mento* 
por uma membrana espessa c estieada, quc parccc colódio 
cm pergami nim. Hasa membrana se ąuebra com os primeiros 
esforęos rcspiratorioK c comeęaa sc sol tar cm. graiuks lamin aa. 
A qncda com pieta pode lcvarvariaa semanas e, ocasionalmcn- 
tc, deixa nma pele dc aspecto norma!. 


dos pes e determinado geneticamente e constitui a base do 
exame das impressóes digitais (dermatoglifos) nas inyesti- 
gacoes criminais e na genetica mędrca. Os complementos 
cromossomicos ano rm ais afetarn o deseńvolvimen to dos 
padroes de cristas; pot exemplo, crianęas com a smdrome 
de Down tem padroes caracteristicos nas maos e nos pes 
que rem valor diagnóstico. 

Ao finał do periodo embrionario 5 as celulas da crista neu- 
ral migrant para o mesenquima na derrne em desetivolvLinen- 
to e se diferenciam em mdanoblastos (Fig. 18-16 e O). Mais 
tarde, essas celulas migram para a jimcao dermoepidermica e 
se diferenciam em melanócitos (Fig. 18-1D}. Os melanódtos 
comeęam a produzir melanina antes do nascimento e a dis- 
tribuem para as celulas epidermicas. Apos o nascimento, 
quantidades aumentadas de melanina sao prodnzidas em 
resposta a Juz ultraviolei:a. O conteudo relativo de melanina 
nos melanócitos explica as diferentes cores da pele. Estudos 
moleadares imłicam que a receptor de superfiae celular do 
harmonia estimulcmte de melanócito e a proteina P meLmos- 
sómica determinant a gran de pigmentaęao pela reguhiędo 
das niveis de tirosinase e sua atwidade . 


Derrne 

A derrne desenvolve-se do mesenąuima subjacente ao ecro- 
derma de super ficie (Fig, 18-1A e B). O mesenquima que 
se diferencia em tecido conjuntivo da derme origina-se da 
camada somarica do mesoderma lareral e dos dermammos dos 
somitos. Com Jl semanas, as celulas mesenquimais comeęam 
a produzir fibras colagenas e elasticas do tecsdo conjuntivo 
(Fig. 18-10, Quando se formam as cristas epidermicas^ a 
demie projeta-se para dentro da epiderme ? formando as pa- 
pilas derinicas. Em algumas dessas cristas, formarn-se as alęas 
capilares e alginnas cristas dermicas nucrem a epiderme. Ter- 
minaęoes nervosas sensitivas forma m-se em outras cristas. 

O desenvolvimento das bbras nervosas aferentes apa- 
rentemente exerce um importante papel na sequencia es- 
pacial e temporal da formaęao das cristas dermicas. Os 
vasos sanguineos na derme diferenciam-se do mesenąuima. 
A medida que a pele crescej novos capilares se formam 
a partit dos vasos preexistenres (angiogenese). Alguns 
capilares adquirem tiinicas musculares pela diferenciaęao 
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Figura 18-2 Estagios sucessivos do desenvolvirriento do p-elo o sua assoctaęao com a 
glandula sebacea e o musculo oretor do polo. Gbserve, tarribem H os estagios sucessivos do 
desenvolvirrieniO da glandula sudoripara. 


ANGIOMAS DA PELE 



Os angiomas da pele sucj anomalisiK vascula_rcs nas quais 
persistem alguns vasos sanguineos primitiyos transitorios. 
Lcsócs similares quc sao compostas por vasos linfaticos sao 
cham atlas dc linfanginmas cisticos^ cm big renu as ci Stic os 
(Cap. 14). Yerdadciros angiomas sao tumt>rcs benignos dc 
celulas cndoteJiaLs, gcralmcntc compostos por cordocs maci- 
ęns nu ocos; tis cordocs oens contem sanguc, Varios termos 
sati usatlcis para descrcvcr anomalias angiomato.sas ( ŁL marcas 
dc nasccnęa^). JS! evus flammcus denuta urna maneba plana^ 
rosada ouycrmclha, cm forma dc chama, quc frcqucntcmcntc 
aparccc na superficic posterior dtł pescocn, Uma niancha ccu 
dc \inho do porto, nu hemangioma, e um angioma maior c 
mais cscurti quc o flammcus ^ quasc sempre antcrit>r nu 

latcral da face, pc-scoęo ou dc ambns. 


de mioblasros s que se desenyolvem no mesenquima cir- 
cundante, e tornam-se arterroks, nrrerias, yeouks e yeias* 
No £nal do primeiro rrimestre, o suprimento sangumeo 
da derme fetal esra hem esrabelecido. 


G tan dulas da Pele 

Uois tipos de glin dulas, glin dulas sebaceas e glandulas su- 
donparas, originam-se da epidemie e crescem na derme. 

Glindulas Sebaceas 

A maioria das glandulas sebaceas desenvolve-se como 
brotos larerais das bainhas epidermicas das raizes dos fo- 
liculos pilosos em deseuvo1vimento (Fig. 18-2). Os brotos 
glandulares crescem no tecido conjuntivo circundante e 
ranriflcam-se para formar os primórdios de varios a!veolos 
e seus ductos associados. As celulas centrais dos aiveolos se 
rompem, formando uma secreęao oleosa chamada de sebo; 
liberada no folfculo piloso, ela vai para a superffcie da pele, 
onde se mistura com as celulas peridermicas descamadas 
para formar a vernix cascosa. As glandulas sebaceas, in- 
dependentes dos foliculos pilosos (p. ex., na glande do 
penis e nos peąuenos lab i os), deseń volvem-se de maneira 
semelbante a partir de brotos da epiderme. 

Glandulas Sudoriparas 

As glandulas sudoriparas ecrinas se desenvolvem como 
invaginaęoes epidermicas — brotos celulares — no mesen- 
quima subfacente (Fig. 18-2). Ao alongar-se, a exxremidade 
do broto enovela-se para formar o primórdio da poręao 































Figura 18-3 U ma criartęa com hiperqueratose epidermolTtica. 
Essa condięJo e cara eterizada por severa hiperqueratose a partir 
do nascimento. Ela tem um padrao de heranca autossomiea domi¬ 
nantę. fCorfesra cfe Dr. Jo Ja Car/os Femandes Fodrrgues, Sen/ięo 
de Dermatologia, Hospitaf de Des terno, Lisbo.n, Portugal.) 

seeretora da. glandula. A junęao epirelial da glandula em 
dese.nvolvimento com a epidemie forma o primórdio do duc- 
to. As celulas centrais dos ductos primirivos se degeneraci* 
formando urna luz, As celulas perilerkas da parte seeretora 
da glandula diferenciam-se em cshdas mioepitsliais e se- 
cretoras (Fig, 18-2). Acredita-se que as celulas mioepiteliais 
sejam cel ul as musc.ul a res lis as especializadas que ajudam 
a expelir o suor das glandulas. As glandulas sudorfparas 
ecrinas comeęam a fundo nar logo apos o nascimento. 

As glandulas sudorfparas apócrinas desenvolvem-se 
de invaginacoes do estrato germinativo da epidemie que 
tambem dao origem aos foliculos pilosos. Como resultado* 
os ductos dessas glandulas se abrem na poręao superior dos 
foliculos pilosos* acima das abertiiras das glandulas seba- 
ceas. El as comeęam a secretar suor durante a puberdade. 

DE5ENVOLVIMENTO DOS PELOS 

Os pelos comeęam a desenvolver-se durante a nona e a 
12- semanas, mas somente se tornam fadlmente reconheci- 
veis em torno da 20 semana (Fig. 18-2). Os pelos sao reco- 
nheciveis primeiro nas sobranęemas 5 no labio superior e no 
queixo. O folkulo pil oso comeęa como urna proliferaęao 
do estrato germinatiyo da epidemie e estende-se |>ara a 
denne subjacente, O broto do pelo logo comeęa a to mar 
a forma de unia dava, o bul bo piloso, As celulas epiteliais 
do bulbo piloso consrituem a ma tri z gemiiuativa que, mais 
tarde, produz o pelo. O bulbo piloso e logo inyaginado por 
urna pequena papila do pelo niesenquimal (Fig. 18-2). As 
celulas perifericas do foliculo piloso em desenvolvimento 
forniam a bainba epitelial da raiz, e as celulas mesenqui- 
mais circundantes diferenciam-se na bainha dennica da 


Ko dlbinismo um traęo autossbmico reccssĆYO, 

a pele* os pelos e a retinanao tem pigmentu; no entanto, a iris 
usuglmente m ostra alguma pigmentaęao. O albinismo ocorre 
quando os mcłanócitos nao produzem ruciani na por causa 
da falta da enzima tirosinase. Kfo dlbinismo locrtlizadn — 
pichaldismo—um traęo auto&somico dominanto, ha falta 
dc melanina cm partes da pele e/ou do cahelo. 


raiz. Quando as celulas da matriz germinativa prolife- 
ram, elas sao empurradas ejn direęao a superficie., onde se 
queratinizam* formando a hastę do pelo, Ao finał da I2 a 
semana, os pelos ja atmgem a superficie da epiderme das 
sobrancellias e do labio superior. 

Os prmieiros pelos — lanngo (permgem) — sao fi nos* 
maci os e leyemente pigmentados. O lanugo comeęa a apa- 
recer ao finał da I2 n semana e sao abundantes da 17* a 20 
semanas. Esses pelos aj udam a manter a vemix caseosa 
sobre a pele. O lanugo e substirmdo durante o periodo 
perinatal por pelos mais grossos, que persistem na maior 
parte do corpo. Nas regioes axilares e pubicas* o lanugo e 
subsrituido na puberdade por pelos terminais ainda mais 
grossos. No sexo masculino, pelos grossos semellianies 
aparecem na face e, £requentemente, no rórax. 

Os melanoblastas migram para os bulbos pilosos e 
difereuciain-se em melanócitos. A melanina produzida por 
essas celulas e transfer i da para as celulas formadoras de 
pelos 3 varias semanas antes do nascime nr o. O conteiido 
relatiyo de melanina e o que diferencia as cores dos pelos. 
Os luusculos eretores de pelos* feixes pequenos de fibras 
musculares lisas, diferenciam-se do mesenquima que cir- 
cunda o folkulo piloso e prendem-se a baiEdia dennica da 
raiz e a camada papilar da denne (Fig. 18-2). Os milsculos 
eretores sao pouco desenvolvidos nos pelos da axila e em 
certas partes da face. Os pelos que for mam as sobrancellias 
e os cflios nao tem musculo eretor. 


DESENVOLVIMENTO DAS UNHAS 

As unhas dos pes e das maos comeęam a desenvolver-se nas 
pontas dos dedos em torno de 10 semanas (Fig. 18-4). O 
desenvolvimento das unhas das maos precede o desenvolvi- 
menro das unhas dos pes em aproximadainente quatro sema- 
nas. Os primordios das unhas aparecem como areas espes- 
sadas ou campos de epiderme na ponra de cada dedo. Mais 
tar de j os campos das unhas migram para a superficie dorsal 
(Fig, 18-4A)* levando sua inervaęao a par tir da superficie 
yentraL Os campos das unhas sao cercados* laterai e proxi- 
malmente* por pregas da epiderme — as pregas ungueais, As 
celulas da pręga ungueal prr mma l crescem sobre o campo 
da unha e tornam-se queratinizadas* formando a płaca 
ungueal (Fig. 18-4B). hiiciahnente, a unba em deseńvolvi- 
mento e co berta por camadas superficiais de epiderme, o 
epomqmo (Fig. 18-40), Essas camadas degeneram^ expondo 
a unha, exceto na sua base, onde persiste como a cuttcula, 
As unhas das maos atingeni as pontas dos dedos com apro- 
ximadamente 32 semanas, as unhas dos pes adngem a ponta 
dos dedos com aproxiinadamente 36 semanas. 


EpQniquio 


A 

Figura 18^4 Estagios sucessiYos do desenvolvimento da unha. Aj A primeira indicacio de u ma 
unha e um espessamento da epiderme, o campo da unha„ na ponta do dedo. B, Guando a płaca 
ungueal se forma,, ela cresce lentamente em direęao a ponta do dedo. C p A unha normalmente 
atinge a extremidade do dedo com 32 semanas. 
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Figura 18-5 Desenvolvimento das glandulas mamarias. A t Vista wentral de um embriao com 
aproximadamente 23 di as, mostrando as cristas mamarias. B r Vista similar com seis semanas, 
mostrando os remanescentes dessas cristas. Q Corte transversal de uma crista mam aria no local 
do desenvolvimento de uma glandula mamaria. D a F p Cortes similares, mostrando sucessivos 
estagios do desenvolvimento da mama entre a 12 a semana e o naści me nto. 


DESENVOLVIMENTO 

DAS GLANDULAS MAMARIAS 

As glandulas mamarias sao tipos de glandulas sudoriparas 
modifkadas e altamente especializadas. Os brotos mama- 
rios comeęam a se desenvolver durante a sexta semana 
como invaginaęoes compactas da epiderme no mesenqui- 
rna subjacente (Fig. 18-50), Essas mudanęas ocorrem em 
resposta a uma influencia indutora do mesenauhna. Os 


brotos mamarios desenvolveni-.se das cristas mamarias* 
qne sao faixas espess adas do ecto derma, es ten den do-se 
das regioes axilares ate as regioes inguinais (Fig. 18-5A). 
As cristas mamarias aparecem durante a qnarta semana, 
mas normalmente persistem somente. na area peitoral, onde 
as mamas se desenvolvem (Fig. 18-5B), Cada broto uła¬ 
mano primario Jogo da origem a varios brotos mamarios 
secundarios* que se desenvolvem em ductos lactiferos e 
sens ramos [Fig, 18-5D e £). A canalizaęao desses brotos 


















GIN ECOMASTIA 


No scxq dulsculIido, as glandulas mnmarias mdimmtarcH iiotmal- 
mcntc nao sofrem deseń vol vi mcnto pós-natal. A gineccmnastia 
refiLTe-se ao d£5envolvimentD esoessi™ do tecido mamario mas- 
culino. Isso ocorrcna iuaiona dos rDtdm-nasddns do sexo mas- 
culiiio por causa da usttTniilaęao das glandulas mamarias pclos 
horrnómos sexuais matemos. Lissc cfcito dcsaparocc cm alginnas 
scmanas. Durante a metade da puhcrdadc* aproirimadamentc 
dois termos dos meninos descnvolvmi graus variavcis dc hiper- 
plasia das mamas. AproxiiTiadamcntc 80% do scxo masculino 
tom a sindrome dc Klincfcltcr tem gmceomastia (Cap. 19), 


MAMAS E MAMIŁOŚ 

supranumerArios 



Llnamama (polimastia} cm um mamiło (polifclia) cxtra c urna 
condięao herdada que ocorre cm ccrca dc 1 % da populaęao fc- 
minina. Os mamiłoś supranumcTarios tambćm sao comuns no 
hcxo ma&culino; cl es sio freq mentemente siio confundidos com 
sinais dc nasccnęa. Meiios comuns, as mamas supranunicrarias 
podcm aparcccr nas regides axiiare abdomina! das mulhercs. 
Nessas posięoes, os mamiłoś ou as mam as dcsoivolvcin-sc a 
partir dc brotos mam ario* octras quc kc deseń vo!vcm aolongo 
das cristas mamarias. 
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e induzida pelos hormóiiios sexuais materiios, que entmm 
na circnlaęao fetal- Esse processo continua, ate o finał da 
gestaęao, e, a termo, 15 a 20 ductos lactiferos es tao forma¬ 
dos. O tecido conjuntivo fibroso e a gordura da glandula 
mamaria desenyolyem-se do mesenquima circundante. 

Durante o finał do pet i odo fetal, a epidemie, no local 
de origem da glandula mamaria, torna-se deprimida, for- 
mando urna fosseta mamaria rasa (Fig. 18-5£). Nas crian- 
cas recem-nascidas, os mamiłoś es tao incompletamente 
formados e deprimidos. Após o naści men to, o.s mamiłoś 
umalmente se elevam das fossetas mamarias. No nascimento, 
os principars ductos lactfferos sao formados (Fig. 18-5E); as 
glandulas mamarias se mantem rudimentares are a puber- 
dade, Em ambos os sexos, as glandulas mamarias deseńvol- 
yein-se similarmente e sao formadas pelasniesmas esrruutras. 
No sexo fenimino, as glandulas alargam-se rapidamente 
durante a puherdade, principalmente pot causa da gordura 
e do recido conjunriyo em desenyolyimento nas mamas. O 
crescimento do sistema de ductos ocotre por causa dos nfyeis 
elevados de estrógenos circulantes. 

DESENYOLYIMENTO DOS DENTES 

Normalnienie, dois conjuntos de dentes desenvolyem-se: a 
dentięao primaria, ou dentes deciduos, e a dentięao secun- 
daria s ou dentes pemianeiites. Os dentes desenyolvem-se do 
ectoderma oral> do mesenąuima e das cel ul as da crista 
neural. O esmalte e der i va do do ectoderma da cavidade 
oralj todos os outros tecidos diferenciam-se do mesenąui- 
ma circundante e das celulas da crista neural. A expressdo 
das genes homeohox MSX e Dlx e do BMP na migraęda 


das celulas da crista neurat t hem como no ectoderma c no 
mes£fiquhrui t i essendal para o imcia do de.scn.va hńmento 
da den te. A sinałizaęda Wnt/fS-catenina tamhe.m reguła 
alguns estdgias do desenvolvimento do den te, 

A odontogenese (desenyolyimento do den te} e iniciada 
pela influencia indutora do mesenąuima da crista neural 
no ectoderma suprajacente. Os primeiros brotos denrarios 
aparecem na regiao mandibular anrerior; mais tar de, o desen¬ 
yolyimento ocorre na regiao maxilar anteriore progride pos- 
teriormente no maxilar e na mandfbula. O desenyolyimento 
do dente continua por anos apos o naścimento (Talłela 18-1}. 
A primeira indicaęao do desenyolyimento do dente ocorre 
durante a sexta semana como urn espessamento do epitelio 
oral 5 deriyado do ectoderma de superficie. Essas faixas em 
forma de U — lamin as dentarias —■ seguem a curuatum da 
mandibula e do maxilar pmmtmos fFigs. 18-ńA e 1 K-7A.I. 

Estagio de Sroto do Desenvolvirnenfo 
do Dente 

Gada lamina dentaria forma 10 cencros de proliferacao 
dos quais brotos dentarios crescem para dentro do mesen¬ 
ąuima subjacente (Figs. 18-6B e 18-7B). Esses brotos dao 
origem aos dentes deciduos ? que caem durante a infancia 
(Tabela 1S- J}. Existem 10 brotos dentarios no maxilar e na 
mandibula^ um para cada dente deciduo. Os brotos den¬ 
tarios que dao origem aos dentes permanentes comeęam a 
aparecer com aproximadamente 10 semanas provenieiires 
de extensóes profundas da lamina dentaria (Fig. 18-7D), 
Os molares permanentes nao tern os predecessores; eles 
desenvolvem-se das extensoes posteriores da lamina den- 
taria. Os brotos dentarios para os denres permanentes apa¬ 
recem em diferen tes tempos, sobretudo durante o perło do 
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Figura 18-6 Cortes sagitais atraves das maKilas, mostrando o inlcio do desenvolvimento dos 
dentes. A ( Infcio da sexta semana, as laminas dentarias evidentes. Mais tarde na sexta semanaj 
os brotos dos dentes formando-se das laminas dentarias. 


fetaL Os brotos para os segundos e os terceiros moJares 
deseńyolyem-se apos o uasciniento. 

Estagio de Capuz do Desenvolvimento 
do Dente 

Qii4indo cada broto dentario e invaginado pelo mesen- 
ąuima — o priiuordio da papiła dentaria e do foliculo 
dentario — P ele to ma a for ma de um capuz (Fig. 18-7C). A 
parte ectodermica do denre em desenvolvimento ? o órgao 
do e^malte^ produzira esmalte. A parte interna de cada 
denre em forma de capuz, a papila dentaria, e o primórdio da 
poi pa do dente. Jutitos, a papila dentaria e o orgao do 
esmalte formatu o germe dentario (primórdio do dente). 
A camada externa de celulas do órgao do esmalte e o epi¬ 
telio externo do esmalte, e a camada interna que revesre o 
'"capuz" e o epitelio interno do esmalte (Fig. 18-7D). 

O eixo central de celulas dispostas frouxamente entre 
as camadas do epitelio do esmalte e o reticulo esirebdo ou 
reticulo do esmalte (Fig. 18-7E). Quando o órgao do esmalte 
e a papila dentaria se desenvolvem, o mesenąuima em rorno 
do dente em desenyolyimento se condensa, forjuatido o saco 
dentario, urna estru tur a capsular yascularizada (Fig. 18-7£). 
O saco dentario e o primórdio do oemento e do ligamento pe- 
riodontal. O cemento e o tecido eon junt i vo rfgido, semelhante 
a osso, que cobre a raiz do dente. O ligamento periodontaJ 
e o recido conjuntiyo fibroso que circunda a raiz do dente, 
separando-o e prendendo-o ao osso alyeoiar (Fig. 1.8-7G). 

Estagio de Sino do DesenvoIvimento 
do Dente 

Quando o orgao do esmalte se dlferencia, o dente em desen- 
yolyimento assurne a forma de sino (Figs. 18-7D e 18-8). As 
celulas mesenquimais da papila dentaria adjacente ao epitelio 
interno do esmaire diferenciam-se em odontoblastos, que 
produzem a pre-dentixia, que se calcifka e se transforma em 
dendiia, A medida que a dentina se torna inais espessa, os 
odontoblastos retrocedem em direęao ao centro da papila 
dentaria; entreranto, seus prolongamentos citoplasmaticos — 
prolongamentos odontoblasdcos — permanecem contidos na 
dentina (Fig. 18-7E e /). O esmalte e o tecido mais duro do 
corpo. Ele reyeste a dentina amarelada, o segundo tecido mais 
duro do corpo, que impede que o esmalte seja Lraturado. 


As celulas do epitelio interno do esmalte diferenciam-se 
em ameloblastos, que produzem esmalte sob a forma 
de prisinas (basronetes) sobre a dentina. A medida que 
o esmalte amnenta, os ameloblastos regridem em direęao 
ao epitelio externo da esmalte, A raiz do dente come- 
ęa a desenyo!ver-se depois que a formaęao da dentina e 
do esmalte esra adiantada. Os epitelios interno e externo do 
esmalte uneni-se na regiao do colo do dente, onde formani 
urna pręga, a bainha epitelial da raiz (Fig. 18-7£). Essa bai- 
nha cresce para dentro do mesenąuima e i nicią a formaęao 
da raiz. Os odontoblastos adjacentes a bainha epitelial 
da raiz for mam dentina que e continua com a da coroa. 
Quando a dentina aumenta, ela reduz a cavidade da poi pa 
a um canal da raiz, esrreito, pelo qual pas sam os yasos e os 
nery os. As celulas i n te mas do .saco dentario diferenciam-se 
em ceinentoblastos, que produzem cemento, que e restriro 
a raiz. O cemento e depositado sobre a dentina da raiz e 
continua-se com o esmalte no colo do dente. 

Com o desenyolyimento dos dentes e a ossificaęao da 
mandfbula e do maxilar, as celulas exrernas do saco den- 
tarso ram hem se tor nam arivas na formaęao óssea. Cada 
dente logo torna-se cercado por osso, excero sobre a coroa. 
O dente e mantido no seu alyeolo (cayidade óssea} pelo 
forte ligamento periodontal, um deriyado do saco dentario 
(Fig. 18-7(7 e H}. Algumas fibras desse ligamento estao in- 
cluidas no cemento; outras fibras estao incluidas na parede 
óssea do alyeolo. O ligamento periodontal esta localizado 
entre o cemento da raiz e o alyeolo ósseo. 


Erupęao Dentaria 

Ao se desenyolverem os dentes deciduos, comeęa um 
moyimento lento e contuiuo em direęao a cayidade ora! 
(Fig. 18-7E e C}. Os denres da mandfbula freąuentemente 
erupcionam anres dos do maxilarj e os dentes das ineninas 
freąuentemente erupcionam mais cedo que os dentes dos 
meninos. A dentięao da crianęa eon tern 20 dentes deci- 
duos. A medida que a raiz do dente cresce, sua coroa erup- 
ciona, gradatiyamente, atrayes do epitelio orał. A parte 
da mucosa orał em tor no da coroa irrompida torna-se a 
gengiya. Usualmente, a erupęao dos denres deciduos ocorre 
entre o 6 a e 24^ meses após o nascimenro (Tabela 18-1). 
Os incisiyos mediais mandibulares — ou incisiyos 
centrais — usualmente erupcionam 6 a 8 meses após o 
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Figura 18-7 Cortes sagitais., mostrando os estagios sucessivos no des0nvolvimento e 
na erupęao do dente incisivo. A, Com seis semanas, mostrando a lamina dentaria. B, Com 
sete semanas, mostrando o broto dentario desenvoSvendo-se a partir da lamina dentaria. 
C p Com oi+o semanas, mostrando o estagio de capuz do desenvolvimento do dente. D, Com 
10 semanas r mostrando o śnicio do estagio de sino de um dente deciduo e o estagio de broto de 
□m dente permanente. i, Com 14 semanas r mostrando o desenvolvfmento do dente no estagio 
de sino avanęado. Observe que a conexao {lamina dentaria) do dente com o epitelio orał esta 
degenerando. F, Com 2B semanas, mostrando as camadas do esmalte e da dentina. G r Com seis 
meses pós^-natais, mostrando a erupęao inicial do dente. H, Com 18 meses pós-natais r mostrando 
um dente incrsivo deciduo com a erupęao completa. O dente indsivo permanente agora tern uma 
coroa bemHdesenvolvida. E„ Carte de um dente em deseń yoMmento, mostrando ameloblastos 
[produtores do esmalte) e odontoblastos [produtores de dentina). 


nascimento, mas em algumas crianęas esse processo pode 
comeęar soinente aos 12 ou 13 meses. Apesar disso, 
todos os 20 den te s deciduos estao freguentemenre pre- 
sentes ao finał do segundo ano de vida em uma crianęa 
saudaveL 

Os dentes permanentes desenvolvem-.se de inatiei- 
ra similar ao que foS desęrito para os deiites deciduos. 


Quando um dente permanente cresce 3 a raiz do dente 
deciduo correspondeute e reabsorvida pelos osteoclastos. 
Conse.quentemen.te, quando o dente deciduo cai 3 ele e 
constitmdo apenas pela coroa e pela parte mais superior 
da raiz. Os dentes permanentes usualmente comeęam 
a aparecer durante o sexto ano e conrinuam. a surgir ate a 
idade adulta {Fsą, 18-9: Tabela 18-1}. 




Figura 18-8 Fotomicrografia de um corte da coroa e do colo 
de um dente (17 x). Gbseyye o esmalte (F), a dentina [D) r a polpa 
dentaria {PJ e os odontoblastos (O), fDe Gartrcer Hraft JL Coior 
Textbook of Histology 2nd ed. Fh^JadeJpriia, WS 5a unders, 2001.) 


HIPOPLASIA DO ESMALTE 



A foTmaę&o defeituosa da esrmilta ctinsa depressaes e/ou 
fissuras no esmalte. Esses dcfcitos resultam dc disturbios 
temporarios da formaęao do esmalte. Varios fatores podam 
lesar os ameloblastos (produtores dc esmalte) ? tais como 
deficiencia nutricionab ic rupia com tetraciclina c docnęas 
infeociosas. Durante o pen odo crrtioo da dcscnvolvimcnto 
dos dentes permanentes {6-12 .semanas), o raquitismo ć a 
causa conhcdda mais comum da hipoplasia do esmalte. O 
raquitismo e uma docnęa quc atinge crianęas com deficienda 
em vitamina D. 



Figura 18-9 Cranio de uma crianęa de quatro anos de ida¬ 
de. Uma parte do osso foi removida do maxilar para mostrar 
a relacio dos dentes permanentes com os dentes deciduos ja 
presentes. 



Um ou mais dentes supranumerarios podcm descnyol- 
ver-sc ? ou o mim ero norma I de dentes pode nao se form ar 
{Kig. 18-1 OD)., Os dentes supranumerarios usualmente sg 
deseńvoh r em na arca dos ineisivos maxilares, perturbando a 
posięao e a erupęao dos dentes normais. Em geral^ tjs dentes 
extras irrompem posteriormente aos normais. Na anodon- 
ria parciał, um o u mais dentes estao ausentes. A auseneia 
eongenita de um au mais dentes e frcqucntcmente um traco 
fam di ar Na anodontia total, os dentes nao se desenvolvem; 
cssa eondieao rara esta usualmente assoelada a dispJasia cetcs- 
dćrmica ccłngenita (distiirbios quc enYolyem teetdos quc sao 
de (łrigem cctodermiea). 


YARIAęÓES DO FORMATO DO DENTE 



Dentes de forma anormat sao relativamente eomuns. Oca- 
sionalmente, ha mass as esfericas de esmalte — perolas de 
esmalte — presas aos dentes (Fig. 18-10E). Elas sao form atlas 
por grupos de ameloblastos aberrantes. Em outros easos, os 
dentes ind,sivos laterais maxilares podem ter forma estreita 
e afilada (iucisiYos cm pregador). A sifibs congenita afeta a 
diferentiaęatj dos dentes permanentes, resultando em incisiyos 
com depressoes centrais. 


MACRODONTIA 


A macrodontta (um unico dente grandę) e uma eondięao 
causa da pela uniao dc dois germes dentarios adjaeentes. As 
eoroas dos deus dentes podem ser parciał ou e o mp 1 eta me n te 
fusicmadas. O mcsmtj apliea-sc. as raizcs. CJcasionalmente, o 
broto dentariłł diYide-se ou dois brotos se fusionam parcial- 
mente para formar dentes łundidos. Essa condięao e obsen r ada 
eomumente nos mcisivos mandibulares da primeira dentięao ? 
mas piłdem tambem tjcorrer na denticao permanente. 













































Figura 18-10 Anomalias comuns de dente. A s Amefogenesis imperfecta. B f Dentmogenesfs 
im perfecta. Q Dentes manchados com tetracictina. D f Linha media do dente supranumerario 
(M r mesiodens), localizado próximo ao apiceda rafzdo incisivo central. Ej Dente mular com perola 
de esmalte (seta}. \Ą t Cor+esra do Dr BJarne CJegborn, Facu/iy of Dentrsfay, DaJhousie L/mVersi'ty 
Hatdax e Nova Scoiia , Canada; B a Dj Cortesia do Dr. Ahrrrg, Facuity of Dentistry, Uniyersity 
of Manrtoba, Winnipeg, Artamtoba, Canada.) 


AMELOGENEStSIMPERFECTA 


Na amelogenesis imperfecta^ o es mai te do dente c mole e 
fri£vet por causa da hipocalcificaęaoj e a coloraęao dos dentes 
yaria do amarclo ao castanho {Fig. 1S-10AK Os dentes sio 
eobertos por urna lina. camada dc esmalte tonnado anormal- 
mcntc, pelo qual 6 visrvcl a cor da dentina subjaccntc, Essa 
condięao aufrłssomica dominantę afeta aproTcimadamcntc usm 
cm 7.000 retem-nascidos. 


DENTINOGENESIS IMPERFECTA 


A dentinogenesis imperfecta e relaiiva.Tinenre coimim em crianęas 
braneas (Fig. 18-10B). blas crianęas a feta d as, os dentes sao dc 
castanho a cinza-azulado^ com um brilho opalcsccntc. Efa ć 
causada por urna fallia na diferenóaęao norma] dos odimtohlas- 
tos, pmduzindo dentina makakificada, Tanto os dentes dcciduns 
ąuanto os dentes permanentes estio usnalmcntc enYobidos, O es¬ 
malte tende a sc dcsgastar rapidamentc* eKpoudo a dentina. Essa 
anomalia c berdada como um trać o autossomico dominantę. 


DENTES MANCHADOS 


Substancias estranhas Lncorporadas ao csmaltc em desen- 
volvimcnto mancham oh dentes. A hemólise (libcraęao dc 
hemoglobina) associada a docnca hcmolitica. do recem- 
nascido (Cap. #) pode produzir manchas azuis on pretas nos 
dentes. Ihdas as tetrdcicłmas sao extensdmgłite incorporddas 
ao esmalić dos dentes, O penodo critico dc risco vai de apro- 
ximadamente 14 semanas de vida fetal atć o 10" mes dc vida 
pós-natal, para os dentes deoduos ? c de aproxiniadamentc 
14 semanas dc yida fetal atc o 16 - ano de vida pos-natal para 
os dentes permanentna As tetradclinas produzem manchas 
castanho-amareladas ehipoplasta do csmalte ? pois interferem 
com os processos mctabolicos dos amcloblastos (Fig. 18-lOC). 
O esmalte esta c{>mpl etamente form ad o em todos os dentes, 
exccto nostereeiros molares^ em tor no dos oito anos de idade. 
Por cssa razao, as tetracidinos ndo devem ser admimstrados 
ais mulberes grśi/ldas au a crianęas com msnos de oito anos 
de idade. 





OJJESTÓDS DE ORIDNTAęAO CLINICA 


1. Poi descrito que urna crianęa nasceu sem pele. Isso e 
possiYel? Se sim, essa crianca poderia sobreviver? 

2. Uma pessoa de pele escura apresentou manchas 
brancas de pele na face* no rórax e nos membros. Ela 
ram be m tinbapelos hipopigmentados. Como podemos 
chamar essa condięao e por que ocorre? Existe algum 
rratamenro para esses defeitos na pele? 

3. Alguns meninos tein as mam as aiimentadas ao naś¬ 
ci men to. I,sso indica algum desenvoh r imento sexual 
aiiormal? Alguns meninos deseń volvem jnainas duran- 
re a puberdade. Por que isso pode acomecer? 


4. Uma menitia desenvolyeu uma mama na axila du- 

rante a puberdade, Ela rambem tem mamiłoś extras 
em sen peito. Qual e a base embriologica para essas 
anomalias? 


5. Uma crianęa nasceu com dois dentes. Esses denres 
seriam norm ais? Isso acontece com frequencia? Eles 
sao Freouentemente extrafdos? 



As respostas a estas guestoes sao apresentadas 110 finał 
do livro. 
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s defeitos congenitos, anomalia* do desenpohimento, e md-formacoes congenitas sao 
^ termos frequentemente usados para deser ey er disriirbios que aconrecem durante a vida 
intrauterina. Os defeitos congenitos sao a principa! causa de mortalidade infamii e podem ser 
estruturah, funcionaiis 3 metabolicos, comportamentais ou hereditarios. O defeito congenito 
e nmą anomalia estrutural de qualquer tipoj entretanto 3 nem todcis as uariaęoes sao anama- 
lias . Existem quatro tipos clinicamente significatiyos de defeitos congenitos; ma-formaęao ? 
disturbioj deformaęao e displasia, 

TERATOLOGIA: ESTUDO DO DESENVOLVIMENTO ANORMAL 

Teratoiogia e urn ramo da ciencia que estuda as causas, os mecanismos e os padroes do 
desenvolvLmento anormaL Urn conceito fundamenta] na teratoiogia e o de que cert os esragios 
do desenyolyimento embrionario sao mais vuliieraveis a disturbios do que outros (Fig. 19-11). 

Mais dc 20% das martes dc crianęas no America da Nartę sao atrihmdas a defeitos conge¬ 
nitos . Grandes anomalias estruturais sao observadas em aproximadamente 3% das crianęas 
recem-nasęidas. Outros defeitos podem ser detectados apenas após o naścimeuro; logo 3 
a incidencia de defeitos congenitos chega a cerca de 6% em crianęas com 2 anos de idade e a 
8% em crianęas com 5 anos. 

Os defeitos congenitos podem ser causados por fatores gendticos 5 cais como anormalidades 
cromossomicas, assim como fatores ambientais, tais como fannacos. Entretanto, muitos defeitos 
comuns sao resultantes de heranca multifatorial; isto e s causada pot fatores genetkos e ambientais 
que atiiam conjmitamente. Ern 50% a 60% dos defeitoSj as causas sao desconhecidas (Fig. 19-1). 
Os defeitos congenitos podem ser unicos ou multiplos e de maior ou menor signifięądo clmico. 








50%-60%. 


Etiologia de&eonheeida 



Heranęa multifatorial 

Anomalias crumossomicas 

Genes mutantes 

Agentea ambientais 


Figura 19-1 Causas dos defeitos congenitos. Notę que as 
causa 5 da maioria dos defeitos sio de etiologia desconhecida 
e que 20% a 25% deles sio causados por uma combinaęao de 
fatores geneticos e ambientais (heranęa multifatorial). 


Pequenos defeitos estio presenres em aproximada- 
mente 14% dos ueonatos. As ano mali as da ord ha ex- 
terna* por exemplo 5 nao sao de importancia medica 
seria* mas elas indicam a possfvel presenca de grandes 
anom alias as so ci ad as. Os grandes defeitos sao muito 
mais coniuns nos embrioes iniciais [10%-15%), mas 
a maioria deles aborta espontaneamente durante as 6 
primeiras semanas. Anomalias cromossómicas e.stao pre- 
setites em mais de 50% a f>t)% dos embrioes abortados 
es po n tan e amen te. 

DEFEITOS CONGENITOS CAUSADOS 
POR FATORES GENETICOS* 

Em termos de mimeros absolutos de casos, os fatores gene¬ 
ticos sao as causas mais importantes de defeitos congenitos. 
Poi es ri mado que eles causa m cerca de um teręo de to dos 
os defeitos (Fig. 19-1). Qualquer mecanismo tao compleso 
quanro a mitose ou a meiose pode, ocasionalmente, fun- 
cionar mai; assim, aberraęaes cromossómicas sao comuns 
e estao presentes em 6% a 7% dos zigatos. Muitos desses 
embrioes iniciais nunca sofreram a clivagem norma] para 
se tornar blastocistos. As akeraęoes podern afetar os cro- 
mossomos sexuaią, os autossómicos, ou ambos. As pessoas 
com anomalias cromossómicas, usualmente, apresentam 
fenótipos caracteristicos, tais como as caracter/sticas fisicas 
das criancas com sindrome de Down. 

Anomalias Cromossomicas Numericas 

As aberraęóes numericas dos cromossomo s 3 usualmente, 
resultam da nao disjunęao, um erro na divisao ceiular 
no qual um pat de cromossomos ou duas cromatides de 
um cromossomo nao se separam durante a mitose ou a 
meiose. Como resultado, o par de cromossomos ou de 
cromatides vai para uma celula-filha, enąuanto a outra nao 


, Os autorem agraiieceir. ao Dr. AE Chudley, MD, FRCPC, FCCMG, 
Profesor de Pediatria e Saiide da tlrianęa,, e Chefe da Seęlo de Geuitka 
e Met a lwi li yno, Hospital Infamii, Centro de Ci&cicias da Sadde, Univer- 
sidade de Manitoba, Wśmiipeg, Mamtoba s Gauad£ s por stia assi&teiŁcia 
com a preparajęau desia seęao em de^ordens geakŁcas. 


INATIVAęAO DE GENES 


Durante a embriogenese, um dos cromossomos X nas cel ul as 
somiticas da mulber e inativado ao acaso e aparcce como 
uma massa de cromatina KCTOial. A inatiyaęlo de gen es de um 
cromossomo X nas celulas somaticas de embrioes tern i ni nos 
ocorrc durante a implantaęao. 

A i?mtivaędo do X e dmiedmente importante porquc signi- 
fica que cada celula de uma portadora dc uma doenca ligada 
ao X apresenta o genc mutante causador da docnęa, seja no 
cromossomo ativo ouno cromossomo X mativo ? representado 
pda cromadna sexual Ł A inatiyaęao desigual do X em gcmcos 
iDoncłzigoticos e uma da razao da da para a discordancia em 
yarios defeitos congenitos. A basc genetiea para a discordancia 
e a de que um dos gcmeos 4 preferencja] mentc* exprcssa o X 
pater no c o outro, o X matem o. 


recebe iienhum, A nao disjunęao pode ocorrer durante a 
gametogenese ma ter aa ou paterna (Cap. 2). Os cronios- 
somos das celulas sornaticas (corpo) sao normalmente 
pareadosj os cromossomos homólogos constituindo um 
par sao homólogos. Mu lh er es norm ais apresentam 22 
pares de autossomos mais dois cromossomos X ; enąuanto 
os homens nor mais apresentam 22 pares de autossomos 
mais um cromossomo X e um Y. 

Sindrome de Turner 

Aproximadamente 1% dos embrioes feminiuos com 
monossomia do X sobrevive (contagem de 45 cro¬ 
mossomos e apenas um cromossomo X). A incidencia 
de 45, X — ou sindrome de Turner — em meninas 
recem-nascidas e cerca de um em 8.000 naścimentos 
vivos. Metade dos stidividuos afera dos apresenta 45* X; 
e a ourra metade apresenta diversas anomalias a f etan do 
um cromossomo sexual. O fenatipo da sindrome de 
Turner i feminino {Fig. 19-3). O fenótipo refere-se as 
caracterfsticas morfologie as de um individuo 3 como 
determinadas pelo genóripo e pelo amhienie no qual 
sao expressas. As caracteristicas sexuais secundarias 


Meiose anormal na mulher 


Meio&e normal no fiomem 



Zigoto anormal 
(contem 47 cromossomos) 

Figura 19-2 Nao disjunęao dos cromossomos durante a primeira divisao meiótica de um ovócito 
primarioj rosultandoem um ovócito anormal com 24 cromossomos. A ferti(izacao subseąuente por 
um espermatozoide normal produz um zigoto com 47 cromossomos - aneuploidia - um desvio 
do nu mero dip!oide humano normal de 46. 


nao se desenvolvem em 90% das meninas com sindrome 
de Turner* necessitando de uma terapia de reposięao 
hormonal. 

A anomalia cromossomica da monossomia do X e a 
anomalia citogenedca mais comnm obsen^ada em criancas 


naści das vivas e em fetos abortados espontaneamente* ela e 
responsavel por aproximadame ji te 18% de mdos os abortos 
espontaneos causados por anomalias cromossómicas. Em 
cerca de 75% dos casos* e o cromossomo X paterno que 
usualmente esta ausente. 


ANEUPLOIDIA E POLIPLOIDJA 


Mudafięas no numero de cromossomos resultam em aneu- 
pltjidia cm poltploidia. A aneuploidia c qualqucr dcsvio do 
numero dLplcudc humano dc 46 cromossomcis. Um ansuploide 
e um mdiyiduo o u uma celula que apresenta um numenł de 
cromossomo js que ndo e multiplo cxato dej numero haploide 
de 23 (p. cx.* 4.5 ou 47). A principal causa de aneuploidia e 
a nao disjunęao durante a diyisao celular (Fig. 1^-2), resul- 
tando na distribuięao desigual de um par de cromossomos 
homólogos para as eelulas-filhas. Uma fi ca com tiesis eromos- 


stimos^ e a outra com nenhum cromossomo do par. Como 
resultado, as celulas do embriao pcidcm ser hipodtploides 
(45* X* tju sindrome de Turner) (Fig. 19-3) ou hiperdiploides 
(geralmente 47* na trissomia do 21 ou stndrt?me de 

Dot&tt) (Fig. 19-4). Embrioes com monossomia— auseneia 
dc um cromossomo — geralmente morrem. A monossomia de 
um autossomo e extreinameute ineomum* e aproximadamcntc 
99 %j dfis embrioes com auseneia de um cromossomo sexual 
(4.5* X) abortam espontaneamente. 





































140 



Figura 19-3 Menina de 14 anos de idade com smdrome de 
Tumer. Notę as caractensticas da ssicas da smdrome: baixa estatu- 
ra; pescoęo a lado" ausencia de maturaęao sexual; tórax largo em 
escudo com mamiłoś muito sępa rad os e Imtedema das maos e dos 
pós. fCortesia de Dr. F Anton iazzi e do Dr V. Fanos, Department 
of Pedlatrics, Universlty of Vemna, Venona r ftaly.J 


Trissomia 

Se tres cromossomos de mu tipo estao presentes em vez 
do par usual,. a anomalia e conliecida como trissomia. As 
trissomias sao as anomal ias de mi mer os cromos somicos 
mais com mis. A causa usual deste erro nu mer i co e a nao 
disjiuięao meiótica dos crotnossomos (Fig. 19-2), resultan- 
do em um gameta com 24 em vez de 23 cromossomos e, 
subsequentemente 3 em um zigoto com 47 cromossomos. 

A trissomia dos autossomos esta sobremdo associada a 
tres bindro mes (Tabela 19-1 ): 

Trissomia do 21, ou smdrome de Down {Fig. 19^4). 

Trissomia do 18, smdrome de Edwards (Fig. 19-5). 

Trissomia do 13, ou sindrome de Parau (Fig. 19-6). 



Figura 19-4 Urna crianęa com sindrome de Down (trissomia 
do 21). Notę o rosto arredondado, fissuras palpebrais puxadas 
para ci ma e dedos curtos com o quinto dedo da ma o airwado para 
dentro (dinodactilśa). (Cartesia de A.E. Chudley M.D., Section of 
Gcnetrcs arrd Mstabofom, Department of Pediatrics and ChiSd 
Health, Children'3 Hospital and Urwers f£y of Man/toba r W/rnn/peg^ 
Manżtoba, Canada.} 

Crianęas com trissomia do 13 e trissomia do 18 sao 
severamente malformadas e juenralinente rerardadas. Elas 
ge rai men te m ortem na infanci a. Mais de 50% dos em- 
brides rrissomicos sao abortados espoutaneamente no 
infcio da grayidez. A trissomia dos autossomos ocorre com 
maior freąuencia a medida que a idade matem# aumenta 
[Tabela 19-2). 

O mosaicismo - dois ou mais tipos celulares coticendo 
diferentes numeros de cromossomos (normal e anormal) - 
leya a um. fenóripo men os grave e as crianęas afetadas 
po dem apresentar um QJ quase normal. 


MOSAICISMO 


A pessoa que aprtsenta pelo meno* duas linhagcns celulares 
eon-} dnisou maisgenóńpos diferentes fconsrituicócs gcucticas} 
c ctmh-ecido como mosaico. Os cromossomos autossomos ou 
scxuais pudem estar env(Jvidos. Usualrncntc^ os deteitos con- 
genitos sao menos gravcs do que cm pessoas com monossOmia 
ou trissomia (p. cx M as caractcristicas da smdrome dc Turn er 
nao sao tao evidentcs cm mulheres mosaicas 45X^46, XX 
como nas mulheres usuais 45, X). O mosaicismo gcralmcntc 
resulta da nao disjunęao durantc o i nici o da clivagem no 
zigoto (Cap. 3). O mosaicismo resultante da perda dc um 
cromossomo por na and fasę tambem ocorre; os cro- 

mossomos se separam normalmenłc, mas um deJcs sc atrasa 
na migracao c e cventualmcnte perdido. 




Tabela 19-1 THasomla do* Autossomos 


AB E RHAę AO/S1NDHOM E 
CROMOSSOMICA 

INCIDEMCIA 

CARACTERISTICAS MORFO LOGIC AS USUAIS 

FIGURA 

Trissomia do 2 1 n ou sin dranie 
de Down* 

h&M 

DebL-ieticU mentaJ; braąuićć Talia; pan te uisal adnuada: indiiiaęao Superior 
das Łssuraa palpebrats; li‘ii£LLi projetada; pręga aitniesca; dioodaeŁilia do 
ąuinta dedo da mlo; defeibess eougenitrXH do eoraęaó 

19-4 

Sindrome da trissamia do 1Ś 1 

1:8.000 

Delid^neja men tal; reiardo do craidmento; oeeipucio sal i en Le; es Lem o curto; 
defeito do septo yeturiLulat; m icrognatia; orelhas ireal for mad as ern pt^ięao 
babtŁ; dedoś da* maos fleddos; utihaś łdpopUsica*; planta dos p£\ arredondadas 

19-5 

Sindrome da trissoruia do 13 1 

1:25*000 

Defici^nda tnental; mis-formaę^es graves do sisLerna nervoso central; fronte 
indinada; tirellias rnaliiormadas; de+eiLci* do couro cabeluddę mięto ftalnua; fenda 
liilateml do lal>io e/o u do palato; polidaeulia: salonek posterior dos calcanłiares 

19-ń' 

*A importinci a dc*tc disturbio no pmblcrna ficral dc dcfictcncśfi [rccardoj c indicada pdo fdto dc a,*? pesso^s com fifndromc dc LJnwn representam 10% 

a 1S% dos dcficicjitcs mcntiiis mauridos cm insdtukócs. A incidcncia da trissomia do 21 na fccundaęao ^ maior do quc ao -nascimcnto; cntrctaiiDO, dessseft 

cmbriócs ^ao ibortados cspontaiieacEiciitE, c pcin menfw 20% sao natimortos. 
ł Crianęas com esta sindrome raramente sob nc^H^m alem dos ń meses. 



4/ 


Figura 19-5 Me ni na neonata com trissomia do 18. Notę o 
retardo no crescimento, maos fechadas com posicionamento ca™ 
racteristiico dos dsdos (segundo e quinto dedos se sobrepondo ao 
terceiro e quarto), ostem o curto e pe[ve estrada. [Cortesia de A.E. 
Chudley M.D., Sectfon of Genetżcs ano MetabcJ/sm, Deparimeni: 
of Pediatrics and Child Health r Children f s f-fosprtal and Urwensriy of 
Manjfoba, Win nip eg, Mamtoba, Canada.) 


Trissomia dos cromossotnos sexuais e urna condięao 
comum (Tabela 19-3 ); entretanto, como nao ha ach a dos 
fisi cos caracteristicos nos recem -naści dos ou nas crianęas 5 
esre defeito nao e usual menie detectado antes de pube rdade 
(Fig. 19-7). O diagnostico e mais bem estabelecido por 
analise cromossomica e moleculan 


* Tabela 19-2 Indd&nda da Sfndrome 
de Down em Crianęas Rec6m-nascłdas 

IDADE MATERNA (ANOS) 

INCIDENCIA 

20-24 

1:1.400 

25-29 

1:1.100 

30-34 

1:700 

35 

1:350 

37 

1:225 

39 

1:140 

41 

1:85 

43 

1:50 

45+ 

1:25 


j TRIPLOIDIA 



O tipo mais comum dc poEiploidia c a triploidia {69 cro- 
mossomos). Os fetos triploides apresentam gravc retardo 
do crescimenro intrauterino (RCIU} ? com um tronco des- 
proporciouabncnte pcqucno, hem comt> outras ancimaltas. A 
triploidia pejde rcsultar da nao scparaęio do segundo corpo 
polar do ov6cito durantc a segunda divLsao mciotica (Cap. 2); 
entretanto, mais proyaYcImEute, a triploidia octirrc guando 
um ovdcito c fccLindado por dois espermatozoides (dispermia) 
quase simultancamente.. A triploidia ocorrc cm aproxima- 
damentc 2% dos embrides, mas a maioria dcles c abortada 
espoutaneamente. Os fetos triploides rcspoudcm porccrca de 
20% dos abortos cn)mtJssomicamcntc anormais. 


TETRAP LOI Dl A 


A dnplicaęao do numero diploidc dc cnłm{łsscimtłs para 92 
{tetrapkłidJay provavclmcntc łjcorrc durantc a primcira divisao 
da. clivagcm. A divisao deste zigęsto anormal ? subscąuente- 
mente, rcsultaria cm mn cmhriao com celni as contcndo 92 
cromossomos. Os embrides tctraploidcs sao abortados prcco- 
ccmcntc; frequcntemeute, tudo quc sc recupera e apenas um 
saco corionico vazio. 




















































Tabela IM IHsaomta dos Cromossomos Sexuals 


0 


COMPLEMENTO 

CROM OSSÓM ICO* SEXO IN Cl DE MCI A* CARACTERIST1CAS U SU AIS 


47, XXX 

FemifLLCLt] 

1:1.000 

Aparlucia nor mai ^ frequen«mente ferii ^ 15%-25% apreseiitaiu 3eve retardo metiLal 

47, XXY 

.Vlasi:Lil3tK^ 

1:1.000 

Siiidmme de Klinefelter; testfculos pequenos s hiaUni/aęao doi tiibidofi semmiFeroti; 
asperinalnginefie; freqiientemente altus, com memlmis itiferiores deapmporcioiiaLfl 
tongos; intelig^nek abaisŁCi dos imi ao.n normai^; ginecomastia em eerca de 

40% desises homens 

47, XYY 

Femmino 

1:1.000 

Aparlncia normał; geral menie alios 

*0® numer-ns acRt^nam o nńmcro total dc cromoasonuos, incluindo m cronirwsomoa Rmiais (moLSEadoa mpcia ;i Tirfjuia}. 

tDłdoe dc Nunabaum RL Mdnncs KR n Willard HFł Thcmpsnn ITiompfifiri C-aKtię m Mcdicinc, 7tli cd. Philadclphia, W li Siundcra 3 2007. 



Figura 19~G Menina neonata com trissomia do 13. Notę a 
fenda labial bilaterafj orelhas malformadas em posięao baixa, e 
polidactilia (dedos extra). Uma pecjuena onfalocele (hernia com 
vi&cera5 no cordao umbilical) tambem esta presente. (Cortesra 
de A.E. Cbudley. (Vf.D., Section of Genetics and Metabofrsm,, De¬ 
partment of Pedjatncs and Child Health, Children^s HospitaS and 
Un\vers\ty of Manrtoba,, Wnnfpeg, ManftoJba r Canada.J 

Anomalias Cromossómicas Estruturais 

A maioria das anomalias de estrutura cromossomica 
resulta da quebra de cromossomos seguida pela recons- 
tiruięao em uma combinaęao anormal (Fig. 19-8}. Que- 
hras de cromossomos padem ser induzidks por varios 
fatores ambientais, tais como radiacao, facmacos, pradutos 
ąmmicos e vfrus. A anomalia resultante na estru rura do 
cromossomo depende do que aconteceu com os pedacos 
quebrados. As duas unicas aberraęoes cromossomicas es- 
truturais que sio provavelniente transmitidas de pai para 
filbo sao os rearranjos estruturais, tais como a inversao e 
a translocaęao Ł 

Translocaęao 

A translocaęao e a rransferencia de urn pedaęo de um 
cromossomo para um cromossomo nao homólogo. Se 
dois cromossomos nao bomdJogos trocam pedaęos, isto 
consritui uma translocaęao rectproca (Fig. 19-8 A e G). A 



Figura 19-7 Hornem jovem com sindrome de Klinefelter 
(trissomia XX Y). Notę a pnesenęa de ma mas desenvolvidas‘ apno- 
ximadamente 40% dos homens com esta smdrome apresentam 
ginecomastia (deseń volvi me nto excessivo das g land u las mama nas 
masculinas) e testiculos pequenos. fCortesia de Cbj7dnen J s HosprtaJ 
and Unżversfty ofMamżoba, Winnipeg, Manrtoba, Ca nadaj 

translocaęao nao causa., necessariamente, desenvolvimeiito 
anormal. Pessoas com uma translocaęao entre o cromos¬ 
somo 21 e o cromossomo 14, por exemplo (Fig. 19-BG), 
sao fenotipicametire normais. Tais pessoa.s sao chamadas 
de portadares de translocaęao eąuilihrada. El as apresen¬ 
tam uma rendencia, independente da idade, a produzir 
celulas germinativas com uma translocaęao cromossomica 
anormal Tres por cen to a 4% das pessoas com sindrome 
de Down apresentam trissomias de translocaęao; ou seja, 
o cromossomo 21 exrra esta ligado a outro cromossomo. 

Deleęao 

Quando um cromossomo se quebra, uma parte dele pode 
ser perdida (Fig. 19-8B}. Urna deleęao parciał terminal do 
braęo curto do cromossomo 5 causa a sindrome do luiado 
do gato. As criancas afetadas apresentam ao nascimento 





Guebra 


Perda. 



s 

* 


21 


Figura 19-8 Diversas anomalias cromossomicas estruturais. A, Translocaęao reciproca. B, 
Deleęao terminal. C, Cromossomos em anel. D f Duplicaęao. E, lnversao paracentrica. F, Iso- 
cromossomo. G, Translocaęao robertsomana. As setas indścam como as anomalias estruturais 
sao produzrdas. 


um choro fraco, semelhante ao miado de um gato; cresci- 
mento retardado com microcefalia (cabeęa anormalniente 
pequena); hipertelorismo (olhos afastados); orelhas baixas; 
micrognatia (mandibula pequeoa)j apresentam retardo 
men tal grave e doenęa congenita do coraęao, 

Uiri cromossomo em anel e um tipo de deleęao cromos¬ 
sdmica na qual amhas as exrremidades se per der am e as 
extremidades quebradas se miiram formando um cromos¬ 
somo em forma de anel (Fig. 19-8C). Os cromossomos em 
anel sao muito raros, mas rem sido encontrados em rodos 
os cromossomos. Estes cromossomos anormais foram des¬ 
er i tos em pessoas com smdrome de Turner, trissomia do 
18, e outras anomalias. 


DUPUCAęÓES 


As duplicaęoćs po dcm se mani fest ar como uma parte du- 
plieada dc um cromossomo, dentro deste mesmo cromos¬ 
somo (Fig. 19- SD), tigada a outro cromossomo, o u como um 
fragmento separado. As duplicaęoes s^V> mais comans do que 
lis deieęoES* e sdo meno s prejudictais por n3o hm. r er per da de 
materiał genetteo. A duplicaęao pode cnvolvcr paitc dc um 
gcnc, um gcnc intciro, ou uma .serie dc gen es. 







































INVERSAO 


A irwersdo e uma abemęlo i:i:omos. nornica na gual urn segmen¬ 
tu dc urn cromirasumo c mvcrtido. A inuersao paracentricd esta 
limitada a mn hraęo do emmossomo {Fig. ] 9-SE), cnąuanto a 
mvermo pcricentrica mvolvc anibos osi braęos c incliii. o ccn- 
tromero. Os portadores dc im/ersoes pericentricds correm o 
risco dc ter filii os com defeitos congenitos derido a mn Crossing 
ouer dcsigual c a uma segrcgaęao inadeqnada na m cierne. 


ISOCROMOSSOM OS 


A anomalia qur rcsulta cm isneromos-somos oeorre quando 
o ccntromc.ro se dividc trans vers almcntc cm vcz dc longitudi- 
nalmcntc (Fig, 19-8/-'}, Um isi > er o nms s om o c um cromossomo 
no qual um braęo e perdido c o outro c dupJicado, Panecc ser 
a anomalia estrutural mais comum da cromossomo X. As 
pcssoas com esta anomalia cromossomica *ao frequentcinciitc 
dc baixa estatura c apresentann outros estrigmas da sindrome dc 
Turner. Rssas caractcristicas estao rclacionadas a per da dc um 
braęo dc um cromossomo X. 


Defeitos Congenitos Causados 
por Genes Mutanfes 

Sete por cento a H% dos defeitos congenitos sao causados 
por defeitos geneticos {Fig. 19-1). Unia mutaęao usual- 
mente envolve perda ou troca na funęao de um gene* e e 
qualquer mudanęa herdada permanente na sequencia do 
DNA genom i co. Uma vez que e improvavel que uma mu¬ 
danęa ao acaso leve a unia melhoria no desem olvi men to, 
a mmoria das mutaęoes e deleteria e algumas sao letais. 
A taxa de mu taca o pode ser anmentada por numer os os 
agentes ambientais, tais como a!ras doses de radiaęao, Os 
defeitos congenitos resultantes de mutaęoes geneticas sao 
herdados de acordo com as leis men dęli an as ; consequente- 
mente, previsoes podem ser feitas sobre a probabilidade de 
elas ocor retem nos filhos e ein outros parentes das pessoa 
afetada. Um exemplo de um defeito congenito dominan¬ 
tę herdado e a acondropiasia - anomalia na conyersao 
da cartilagem em osso - (Fig. 19-9)* que resulta de uma 
mutaęao do DNA complementar do gene do receptor 
do fator de crescimento de fihrohlasto 3 (FGFR-3) no 
cromossomo 4p. Outros defeitos congenitos sao atribuidos 
a uma heranęa autassómica recesswa . Genes aucossomicos 
recessiyos se manifestam somente quando homozigotos; 
como conseąuencia, muiros portadores desses genes (pes- 
soas heterozigotas) nao sao identificados, 

Sindrome do X fi agil e a causa hereditaria mais comum 
de distiirbios mentais moderados (Fig. 19-10). A sindrome 
do X Mgil apresenta uma frequencia de um em '1.500 nasci- 
mentos de meninos e pode ser responsayel pela maior parte 
de homens na populaęao com retardamento men tal. 

Varios distiirbios geneticos foram ligados a expansao de 
trinucleotfdeos em genes especificos. Os exemplos incluem 
a distrofia mEotonica* coreia de Huntington, atrofia espino- 
bulbar (doenca de Kennedy)* e ataxia de Friedreich. Os 


genes recessivos ligados a X sao usuałmente manifestados 
em homens aferados (homozigotos) e* ocasionalmente 3 em 
mulheres portadoras (heterozigotas) (p, ex.* sindrome do 
X fragil), 

Estima-se que gen oma liumano eon te nh a 20.000 a 
25.000 genes por conjunto haploide 5 ou tres bilhoes de 
pares de Iłase. Devido ao Frojeia Genonm Humana e as 
pesouisas em colaboraęao internadonaJ* muitas doenęas 
- e defeitos congenitos - causadas por mutaęoes geneticas 
foram e continuarao a ser idencificadas. A maiorla dos ge¬ 
nes sera sequenciada e suas funeoes especificas* determi- 
nadas. O conhecimenro da causa dos defeiros congenitos 
ira reąuerer uma melhnr compreensao da expressao genica 
durante o infcio do desenvolvimęnto. 

A maioria dos genes que sao expressos em uma celula 
tambem e expressa em varias ourras celni,as. Esres genes 
de maniften ędo es tao envolvido s nas funęoes metabólicas 
celulares basicas, tais como sintese de acidos uucleicos 
e protein as 3 biogenese do citoesqueieto e de organelas* 
e mecanismos e tran spor te de nutrientes. Os genes es- 
peemiistas sao expressos em momentos especificos* em 
celulas especificas* e definem as cen ren as de tipos celulares 



Figura 19-9 Men i no com acondroplasia. Notę a baixa estatu- 
ra r merribro5 e dedos das maos curtos, comprimento norma! do 
1ronco H cabeca ne!ativamente grandę, fronte saliente e porcte nasal 
deprimida. fCortes/a de A,E. Chudley, M.D_ r Sectfon ofGenetics 
and Metabo/ism,. Department of Pediatncs and ChJfd Kea/fb,, Chd* 
dren f s HospitaS and LJn.1ver3.1fy of Manitoha, Winnipeg, Ma.nitoba, 
Canada.) 







Figura 19-10 Sindrome do X fragil. 
A, Men ino de 3 a nos, mentalmente retar- 
dado„ apresentando um aspecto relativa- 
mente normal com rosto longo e orelhas 
saSiontes. B, Sua imna de 6 anos tambem 
tern esta sindrome, apresentando leve de- 
ficiencia de aprendizado e caractensticas 
semelhantes, com o rosto longo e orelhas 
salientes. Notę o estrabismo (desvio do 
olho direito). (Cortesia de A.E. Chudfey r 
M.D., Sectfon of Genebcs ancf Metabofism, 
Department of Pedfatncs and Cbf/d Health, 
C.hiJdren s hTospftaland Un)versity of Manf- 
toba, Winnipeg , Manftoba r Canada.J 


diferentes que for mam o organismo Kumano. Um aspecto 
essencial da biologia do desenvolvimento e a regułaęao 
da expressao genica. A regulaęao e freąuentemenre obtida 
por fatores de transcrięao 5 que se ligam aos cierne nr os 
reguł adores ou prom oto res de genes especificos. 

O imprinting genomico e um processo epigenetico por 
me i o do quaJ as l inbagens germinativas feminina e maś¬ 
cili ina conferem unia marcaęao sexual especifica em uma 
sub-regiao do cromossomo* de modo que somente o alei o 
matemo ou pater no de um gene e atiyo nos filhos. Em ou- 
tras palayras* o sexo do geniror que o iransmite influencia 
a expressao ou nao de cetros genes nos descendentes. 

DEFEITOS CONGENITOS CAUSADOS 
POR FATORES AMBIENTAIS 

Em bo ra o embriao esteja bem pro cęgi do no utero^ certos 
agentes ambientais - teratógenos - podem causar per- 
turbaęoes no deseń volvimento após a exposicao materna a 
eles (Tabela 19-4). Um teratógeno e quaiquer agente capaz 
deproduzir um defeito congenito ou aumentara incid.encia de 
um defeito na populaęao. Os fatores ambientais* tais como 
infecęóes e farmacos* podem siumiar condięoes geneticas* 
tais como quando dols ou mais filhos de pais normais sao 
afetados. O principia importante a ser lemhrado e que nem 
tudo qne surge na familia i genetico , 

Os orgaos e as partes de um embriao sao mais sensfyels 
a agetires teratógenos durante os perfodos de diferenciaęao 
rapida (Fig. 19-11). Como a sinalizaęao molecular e a 
induęao embrionaria precedem a diferenciaęao niorfoló- 
gica* o perfodo durante o qual as estruturas sao sensJyeis 
a interferencia dos teratógenos frequentemente precede o 
estagio em que seu desenvolvimento se torna yisfyel. Os 
teratógenos nao parecem causar defeitos congenitos ate 
que a diferenciaęao cel ul ar comece; entretanto, suas aęóes 
iniciais podem causar a morre do embriao. Os mecanismos 
exaros pelos quais muiros farmacos* produtos quimicos e 
outros fatores ambientais interrompem o desenvolvimento 
embrionario e induzem a nom alias sao i n certos. 


O rapida progresso da biologia molecular veni forne- 
cendo informaęoes adicionais sobre o controle genetico 
da diferenciaęao e sobre a cascara de sinats molecular es 
e outros fatores que controlam a expressao genica e os 
padróes de deseńvojvimento. Os pesquisadores estao di- 
rigindo maior atencao para os mecanismos moleculares 
do dęsenvolvimento anormal em uma tentatiya de melhor 
compreender a parogenese dos defeitos congenitos. 

Princfpios da Teratogertese 

Quando se considera a possivel teratogenicidade de um 
agenre* como uma droga ou um composio qufmico, tres 
fatores iniportantes devem ser considerados: 

Os perlodos criticos do desenvolvimento 
A dosagem da droga ou do composto qu3niico 
O genóripo (consrituięao genetica) do embriao. 

Penodos Crfticos do De&onvolvimento Humano 

A suscetibilidade do embriao a um teratógeno depende 
do seu esragio de desenyolyimento quando um agente, tal 
como um farmaco* esta presente (Fig. 19-11). O periodo 
mais critico do desenyolyimento e quando a diferenciaęao 
celular e a morfogenese estao em seus pontos maxinios. 
O per (od a mais critico para o desem/ofaimenta encefdlico 
e de 3 a 16 semanas * mas seu desenyolyimento pode ser 
perturbado após este perfodo* pois o encefalo esta se dife- 
renciando e crescendo rapidamente ao nascimento. 

Os teratógenos (p. ex., farmacos) podem causar lirui- 
taęoes no desenyolyimento mental durante os perfodos 
embrionario e fetal. O deserwokńmento do dente continua 
par longo tempo após o nascimento s portanto o desenyol- 
yimento dos dentes perinanentes pode ser perturbado por 
tetraciclinas desde 18 semanas (pre-natal) ate os 16' anos. 

O sistema esąueletico apresenta um periodo critico de 
desenuafoimento prolongaao * q ue se estende ate a infancia* 
assim, o crescimento dos tecidos esqueleticos promoye um 
bom padrao do crescimento geral. Perturbaęóes ambientais 



















































“ Tabela 194 Alguns Ter&tógenoG Conheddas como Causadores de Defeftos CwigAlHot Humań. 


AGENTES 

A NOM ALI AS CONGENITAS MAIS COMUNS 


Drogas 


Alcool 

SUidmme do akoolismo feta] (SAF): retardo do crescimemo intrauterino (RCIU); deficieticia mental; 
mkrocefaLii; anomalias oeulares; anomalias artćcLilares; fissuras palpebrais curtas; distiirbios do 
espectro akotilko fetal; dis tur bios; cognhivos e ntut oco tnp o rba men ta is 

Andrógenos e ahas dos.cs. 
dc progestiigetLOfl 

Graus varidveis de masctilinizaęao dos fetos femimnos^ genitalia ester a a amhigua (fusio dos l&bios 
e hipertrofia do ditbris) 

Me*otrexatc 

ROLI; defeitos eaqudśtkos e renais 

Oocaina 

ROU; premauiridade; mkrocefalia; infarto eneeMlieo; anomalias urogenitais; distiirbios 
n e uf o co mp ortamenta is 

Dietilestilbestrol 

Anomiiias d-cn dtero e di vagina; erosao e mstas cervkais 

Isotretinoiina i a tri do ] -ds-retirioicń) 

Anomalias eraniotaciais; defeitos di? tubo neural* como espinha bTlida cistka; defeitos car dl o v as c nkr es ■ 
fenda paktina; aplasia do Limo 

Carbonato de Udo 

Varias anomalias, usLialmente envolvendo o coraęao e os gran des vasos 

Metotrexato 

Anomii i as imiltiplas, especialmente esąueletica^ envolvendo a face, o crlnio, os membros e a eolutia 
yertebral 

Misoprostol 

Deseń volvimento anormal dos memlwos, defeitos oeukres, defeitos dos nervos crankis. distiirbios 
espectrais do autlsmo 

Feukoma (Dilantina) 

Sindmme da hldantobia fetal; RQU; mictocefalia; retardo niemal' sulura ftonLal com crlstas; pregas 
epkantais ititernas; ptose das pilpebms; ponte nasal larga e deprimida; hi pop las i a das falanges 

Tetrae klina 

Dentes manebados; hipoplasia do esmalte 

Talidomida 

Deseń volvLmefl to anormaJ dos membros; meromelia (ausencia parcia! do membro) e amdia (ausencia 
completa do membro); anonialias faciais; anomalias siatomicas (p. ex,, defeitos cardfceos e renais e 
anomalias oeulares) 

Ir imetadkna 

Retardo no deseńvolviniento; sobrancelbas em V; orelbas em postęao balsa; fetida labial e/ou palatina 

Acido valproko 

Anomalias craniotaciais: defeitos du tubo neural; ffeąueotemente b Liro cefal o; defeitos cardiacos e 
esqueleticos; pobrę desenvolvimento CDgniti vo pńs^natal 

Varfarina 

Hipoplasia nasal; epifises mosqueadas; falanges hipoplasicas; anomalias oeulares; defieknda mental 


Gompostos ąusmieos 


MedJmeretirio 

Atrofia ccrebrał; espastieidadc; conv ulsóes; defiei^ticLa mental 

Bifeińlas polidorinadas 

RCfU; descoloraęao da pele 


Infenęaes 


Citomcgaloybus 

Mkrocefalia; coriorreuoite; perda neurossensorial; desenvo]vimenuj mental/pskomotor recardado; 
hepatoesplenomegalia^ hidroeefalla; paralisia eerebral; ea!cl,fkaea<> en cefali ca (periventrkular) 

Vtrus do berpes simples 

Veskulase cicatrizes na i>de; coriorretinke; hepatomegałla; tromboeitopenia; peLeąuias; anemia 
bemol Ltica; h i droanencefn! i a. 

Parvovirus humano B't9 

Anemia fetal; hidropisia nao imime felal; morte feta! 

YirLis da mbśola 

ROU; retardo do crescimento pc>s-tiatal; anomalias cardiacas e dos gran des vasos; rnierocefalia; 
surdez iicuroshensorial; catarata; mkroffaJmia; glaucoma; retlnopatia pigmeatada; dellcienda mental; 
sangramento neonatal; hepaloesplenotnegalia; osteopatia; defeitos dentirios 

T fośttta goftdii 

Mkrocefalia; de.fi rilncia mental; mkroftalmia; hidrocefalia; coriorretinite; ealcifkaęóes cerebrais; perda 
da audicio; distiirbios neuroldgkos 

Tr&pan&tta pallidum 

Hidrficefalia; surdez cong^nita; retardametito renal; ossos e dentes anormais 

Virus da varicda 

Cicatrizes cutaneas (dlstribuięao pelo dermitoino}; anomalias neurologie as (paresia dos membros, 
hidrocefa!ia s convulsóes)j oataratas; inictoftalmia; sindrome de Homer; atrofia ńptlca; nistagmo; 
cofiorretinrte; rnierocefalia; deficiencia mental; anomalias esqaeleticas (hipoplasia dos membros, dos 
dedftó das mios e dosp£s); anomalias urogenitais 

Altos ntveis de radiaęao innhame 

Microcefalia; deheienera mental; anomalias esque!ćtkas; retardo do crescimento; cataratas 



Figura 19-11 P&ricdos criticos dn desenwilvimen Id pre-nstal humano, Durante as 1 piimeiras 
semanas, o embrilo usualmente nao e suscetwel aos tsratócenos, Neste ponto, um teratógeno 
lesa todas as oelulasou a maioria deas, redtandans marts dcembriao, ou lesa somenta algumas 
celulas, permitindo a recupsraęao do concepio e o d ss e n v o Kn m ento óo embriao sem defetos ccr- 
genitos. Asareasem rano indicam periooos atanente seraVeis,quando osmaiorescefetos poder 
ser prcduzidos {p. et, amelią, ausencia de membros). As aress em verde Indicam os estagios menos 
sersn/eis aos teratógenos, quando pegisnos defeitas csroeniios sodem ser induzidos, 
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d nr antę as 2 primeiras semanas após a fecundaęao po¬ 
dem interferir na cliyagem do z Lgoto e na implantaęao do 
blastocisto, o que pode causar a monę precoce e o aborto 
espontaneo do embriao (Fig. 19-11). 

O desenvolvimento do einbriao e mais fadlmente per- 
turbado quando os tecidos e os. órgaos es tao se formando 
(Fig. 19-11). Durante este periodo organogenico, os agentes 
teratogemeos podena induzir grandes defeitos congenitos. 
Os defeitos fisiológlcos - pequenas anomalias morfo]ógicas 
da orelha externa, por exemplo - e disturbios fundonais, 
tais co nto o ret ar do do deseń volvi men ro men tal, sao pro- 
vavelmente resukado da perturbaęao do desenyolvimento 
durante o periodo fetal. Coda parte, tecido e órgdo de um 
embriao apresentam um periodo critico durante o qual 
seu deseni* o lvim en to pode ser perturhado {Fig. 19-11). 
O tipo de defeito congenito produzido de pen de de quais 
parteSg tecidos e órgaos sao mais suscetfyels no momento 
da aęao do teratógeno, 

As linhas de desenvolvimento embriolńgico y como mos- 
trado na Figura 19-11, sao uteis quando se considera a 
causa dos defeitos congenitos. Entretanto, nao e correto as- 
sumir que os defeitos sempre resultam de um evento linico 
ocorrido durante o periodo critico do desenvolvimento, 
ou que seja possiyel determinar, a par tir dessas tabelas, o 
dia no qual o defeito fol produzido. O que se sabe e que 
o teratógeno perturbaria o desenvolvimento do recido, 
parte ou órgao antes do termino do periodo critico. 
Ó periodo critico da desenuohimento dos membros, por 
exemph s e de 21 a 36 dias após a fecundaęao. 

Teratogenos Humanos 

A consciencia de que certos teratogenos podem perturbar 
o deseńvolyimen to pre-natal oferece a oportun idade de 
prevemr alguns defeitos congenitos. Por exemplo, se a 
mul ber es ta ciente dos efeitos danosos de drogas, compos- 
tos quiniicos ambientats e vkus, a maioria das mulheres 
gravidas deve evitar se expor a esres agentes teratogenos. 

As drogas yariam considerayelmente era sua terato- 
genicidade. Alguns teratogenos, tais como a talidomida, 
causa ni perturbaęao grave do desenvolvimento se adminis- 
trados durante o periodo organogenico de certas partes 
(p. ex., os membros) do einbriao (Fig, 19-15), Outros 
teratogenos causam retardo metal e do crescimento nos 
embrioes {Tabela 19-4). O consumo de drogas ten de a ser 
maior durante os periodos criticos do desenvolvimento 
entre as mulheres que fumam e bebem muito. Apesar disso, 
menos de 2% dos defeitos congenitos sao causados por 
drogas e produtos quimicos . Apenas poueos farmacos 
podem ser implicados como agentes teratogenos humanos, 
porem novos agentes conti nu ani a ser identificados, O 
meIhor para as mulheres seria evitar o uso de qualquer 
medicamento durante o primeiro trimestre da gestaęao, a 
menos que houvesse urna forte razao medica. 

Tabagismo 

O tabagismo ma terno durante a gravidez e urna causa bem 
demonstrada de retardo do crescimento intrauterino (RGIU). 
Apesar dos avisos de que o tabagismo e prefudicial para o 
feto, mais de 25% das mulheres continuam a fumar durante 
a grayidez. Nas mulheres que fumam muito {20 cigarros por 
dia), o parto prematuro e duas vezes mais frequente do que 


nas gestantes que nao fumam. Alem disso, os filhos de maes 
fiunantes pesam menos do que o normal. 

A nicotina contrai os vasos sangnineos do utero, causan- 
do reduęao do fluxo sangumeo para o mesmo e reduzindo o 
suprimento de oxigenio e de nutrientes dispomveis para 
o em briao ou feto, a partir do sangue materno no es paco 
intennloso da placenta, Altos nfyeis de carhoxiemoblobma y 
resultante do tabagismo^ aparecem no sangue materno e fe- 
tal, e podem alterar a capacidade do sangue era cransportar 
oxigenio. Como resultado, urna hipoxia fetal cronica {redu- 
ęao dos niveis de oxigenio abaixo do normal) pode ocorrer ? 
afetando o crescimento e o deseiivolvimento feta!. 

Al co o I 

O alcoolismo e um problema de abuso de droga que afeta 1 % 
a 2% das mulheres em idade fertil. Tan to o consumo mode- 
rado como alto de alcool, durante o inicio da gestaęao, pode 
resultar em alteraęoes no crescimento e na morfogenese do 
feto; quanto maior o eonsmno, mais graves os sinais. Filhos 
de maes alcoolatras cronicas exibem um padrao especffico 
de defeitos, incluindo retardamento men tal, deficiencia no 
crescimento pre e pos-naral e outras anomalias {Fig. 19-12), 
Este padrao de anoinalias, a sindrome do alcoolismo fetal, 
e detectado em urna a duas crianęas em 1.000 nascimentos 
vivos. Acredita-se que o ahnso de dlcool pela mde seja a 
causa mais comum de retardamento menłal . 

Mesmo o consumo moderado de alcool pela mae (p. ex., 
29,5 mL a 59 mL por dia) pode ocasionar os efeitos do 
alcoolismo fetal - por exemplo, crianęas com dificuldades 
co m porta men tais e de aprendizado - especialmente se 
o consumo de alcool estiver assoeiado a ma nutrięao. O 



Figura 19-12 Cnanęa com sindrome do alcoolismo fetal. 
Notę o labio superior fi nOj fissuras palpebrais curtas, ponte na sal 
achatada, nariz pequeno e filtra alongado e po u co desenvo!vido- 
(fenda vertical na parte mediai do labio superior). Acnedita-se que o 
consumo excessivo de alcool pela mae seja a causa amfafental mais 
comum de deficiencia mental (Cortes^a de A. E. ChuoNey, M.D.„ 
Section of Genetfcs and Meżabofrsm, Department of Pediatńcs 
and CMłd HeaJfh, Chj'fd. r ee's f-Jospjfa) and Un/Veis/ly of (VfanjtDba H 
Winnrpea,, ManJtoba, Canada.) 


consumo excessivo de alcool (grandę consumo de alcool 
de 1 a 3 di as durante a gray idez ) muito provavelme nte 
produz os efeitos do alcoolismo fetal. O periodo suscetivel 
do desenvolvimento encefalico cobre a maior parte da ges- 
taęao; por isso, o melhor conselho e abster-se totalmente 
do alcool durante a grayidez, 

Andrógenos e Prog@stógeno& 

Os andrógenos e os proges togę nos podem afetar o feto 
femkuno, produzindo a masculinizaęao da genitalia externa 
(Fig. 19-13). As preparaęoes que devem ser eviradas eon tein 
progestinos, etistercma, on noretisterofta. Do ponto de vista 
p rat i co, o risco teratogenico destes borni on i os e baixo. En- 
tretanto, a exposięao a progesrina durante o periodo crftico 
do desen volvimento tam bem esta associa da ao aumento 
na incidencia de anomaltas cardiouasculares, e a exposięao 
dos fetos masculinos durante este periodo pode dobrar a 
incidencia de hipospddia no recem-nascido (Cap, 13). 

Acredita-se que as pihłtas contraceptwas (controle de 
natalidade) contendo progestógenos e estrogenos, tomadas 
durante os estagios mi ci ais de urna grayidez nao iden- 
tificada, sejam agentes teratogenos. Muitas crianęas de 
maes que tomaram pfhdas anticoncepcionais contendo 
firagestógeno-estrógeno durante o periodo critico do de- 
senyolyimento apresentayam a sindrome do VACTERL — 
anomalias Yertebrais, Anais, Cardtacas, TraqueaEs, Esofa- 
gkas, Ren ais de dos membros (do ingles, Limb ). 

Antibióticos 

As tetrad cliii as atrayessam a membrana płaceń tari a e se 
depositam nos ossos e nos dennej dos embrioes em locais de 
calcificaęao ativa. Quantidades nao maior es que 1 g por dia 
de tetracidina, durante o terceiro trimestre de grayidez, 



Figura 19-13 Genitalia externa masculinizada de urna memina 
com constrtuięao cromossomica 46, XX. Observe o ciifóris aumen- 
tado e os grandes labios fundidos. A seta ^ndica a abertura do seio 
urogenital. Ayirilizaęao (caractensticas masculinasem urna mulher) 
foi causa da porum excessode andrógenos produzidos pelasglan- 
dulas suptarrenaisdurante o penodo fetal (hipcrplasia congenita da 
□drenal). (Cortesra de Dr Heathcf Dean, Department of Fedratnhs 
and ChJJd Hea/tfi and UnkersJty of Manrtoba, Winntpea, Canada.) 


podem produz ir manebns aimirekd^s nos den tes primarios 
ou dedduos. A terapia com tetracidina do 4" ao 9° mes de 
grayidez rainbem pode causar defeito nos dentes (p. ex., 
hipoplasia do esmalte), descoloraęao amarela ou marrom 
dos dentes, e diminuięao do crescimento dos ossos longos 
(Fig. 18-10), Alem disso, mais de 30 casos de deficiencia audi- 
tiva e de danos ao oitayo nervo craiiiano foram relarados em 
crianęas expostas a estreptomiciua no litero. Em contraste, a 
penicilina tern stdo amplamente utilizada durante a grayidez e 
parece nao ser prejudicial ao etnbriao e ao feto bum ano, 

Anticoagulantes 

r l’odos os anricoagulantes, com exceęao da heparina, atra¬ 
yessam a membrana płaceń tar La e podem causar hemorra- 
gia no embriao ou no feto. A yarfarina, um anticoagulajite, 
e definitiyameiure um teratógeno. O periodo de maior sen- 
sibilidade e de 6' a 12 semanas após a fertUizaęao, ou de 8 
a 14 semanas após o ultimo periodo menstrual normal. A 
exposięao durante o segundo e o terceiro trimestres pode 
resultar em retardamento men tal, atrofia óptica e rnioro- 
cefalia, A heparina nao atrayessa a membrana placentaria, 
consistindo no agente de escolha para as mulheres gravidas 
que requerem terapia anticoagulanre. 

An t i co mu I s iva nte s 

A epilepsia afeta aproximadamenre urna em cada 200 mu¬ 
lheres gra vi das e estas mulheres requerem trata men to com 
anticonyulsiyantes. Dos farmacos anticonyulsiyantes dis- 
poniveis, a fen i toina foi identificada como um teratógeno, 
A sindrome da bidantoina fetal ocorre em 5% a 10% das 
crianęas nascidas de maes rratadas com os anriconvulsi- 
yantes fenitoma ou łudantoma (Fig. 19-14). 

O acido yalproico tem sido o medicamento de escolha 
para o tratamęnto de diferentes tipos de epilepsia; entre- 
tanto, seu uso por mulheres gravidas tem levado a um pa¬ 
drao de anomalias que consiste em pobre deseń volvimento 
cognitiyo pós-natal e em defeitos crąniofaciais, cardiacos, e 
dos membros. Tambem ha um aumento do risco de defeitos 
do tubo ueural, O fenobarbital e considerado um farmaco 
antiepiletico seguro para o uso durante a grayidez. 

Agentes Antineoplasicos 

Os compostos quimicos inibidores de tumores sao al- 
tamente teratogeiiicos. Isto nao e surpreendente, ja que 
estes agentes inibem a mitose nas celulas que se dsvidem 
ra pi da men te. Recomenda-se que eles sejam eyitados, es- 
pecialmenre durante o primeiro trimestre de grayidez. O 
metotrexato, um antagonista do dcido fólica e um deriyado 
da aminopterbia 5 e um potenre e conhecido teratógeno que 
produz grandes anomalias congenitas. 

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina 

A exposięao do feto a inibidores da enzima conyersora 
de angiotensina como agentes anti-hipertensiyos causa 
oligoidramnio, monę fetal, hipoplasia de longa duraęao 
dos ossos da calyaria, RCEU e disfunęao renal. 

Acido Retinoico (Vitamlna A) 

A isotretiuoma (acido-13-cis retinoico), usada para o tra- 
tamento ora] de acne cisrica grave, e um teratógeno em 
humanos, mesmo em baixas doses. O periodo critico para 
a exposięao parece ser da 3 a a 5 a semana (5 a 7 semanas 










Figura 19-14 Smdnome da hidantoma fetal. A, Esta menina apne-senta dificuldade de aprendi 
za do. Notę as orelhas incomuns, amplo espaęo entre osolhos, pręg as do epi canto, nariz pecpeno 
ofiltro iongo. Su a mae tem epilepsja eloimou Dilantina durante a grayidez. B, Miodirerta de uma 
crianęa com grave hipopiasia dosdedos da nnao{dedos curtos), nascida de mae que tomou DiSatina 
durante loda a gravtdez. (A, Cortesia de A.E. Chudley M.D., Section of Genefrcs and Metabo- 
IJs.nn. Department of Pediatrics and Chile! Health, Children f 5 H uśpi tal and Unrvers/fy of Manrtoba, 
Winnipeg, Manhoba, Canada. B r De Chodirker BN, Chudley AE, Fersaud TVN: Fossihle prenatal 
hydantoin effect \n chitdbom to a noneprfeptic mother Am J Med Genet 27:373, Copyright © 1987. 
Rermpnessa com permissao de Wa/ey-Lrss, uma d\visao da John WiSey and Sons, tnc.) 


após o ultimo periodo de menstruaęao normal). Ź alto o 
risco de aborto espontaneo e de defeitos congenitos após 
exposięao ao acido retiuoiai. O acompanhamento pós-natal 
de crianęas expostas no litero a isotretinoma mostrou danos 
neuropsicołógioos significadyos. A yitaniina Aeum nutrien- 
te yalioso e necessario durante a grayidez, mas. a exposięao 
prolongada a altas doses e impmdente, devido a insuficien- 
cia de eyidencias para excluir o risco ceratogenico. 

Salidlatos 

O acido acetilsaUcilico, ou aspirina, e o far maco mais 
frequenremente ingerido durante a grayidez. As alt as doses 
sao potencialmente prejudiciais para o embriao ou para o 
feto. Esrudos indicam que baixas doses pareceni nao ser 
teratogenicas, 

Drogas Tireoidianas 

Os iodetos atrayessam facilmęnte a membrana piacentaria 
e interferem aa produęao de tiroxina. Eles tambem podem 
causar aumento da tireoide e cretiulsmo (impedimenro do 
desenvolvimento lisico e men tal e distrofia dos ossos e dos 
tecidos moles). A deficieticia de i odo materno pode causar 
cretinismo congenito . A administraęao de medicamentos 
antitireoidianos para o tratamento de disturbios da drecide 
da mae pode causar bócio congenito, caso a dose adminis- 
trada exceder a reguerida para o eon troi e da doenęa. 

Tranquilizantes 

A tal i do m i da e mu potente teratogeno, Aproxłmadamenre 
12,000 crianęas ja nasceram com defeitos causados por 


este agente. A caracterlstica 1 1 pica da srndrome da talido- 
mida e a meromelia — focomelia ou u membros de foca" 
(Fig, 19-15). Esta bem estabelecido cliiiicameiite que o 
periodo no qual a tal idom ida causa anomalias congenitąs 
e de 20 a 36 dias após a fecundaęao (34 a 50 dias após o 
ultimo periodo męnstrual norma!), A talidomida e total- 
mente contraindicada para mulheres em idade firtif, 

Agentes Psicotrópicos 

O litio e o far maco de escolha para a terapia prolongada 
de pessoas com doenęa mental conhecida como disturhio 
htpołar\ entre tan to, sabe-se que ele causa defeitos con- 
genitos, pruicipalmente do coracao e dos grandes vasos, 
em crianęas naści das de rnaes que receberam o agente no 
inicio da grayidez. Embora o carbonato de iJtio seja um 
teratogeno humano, a Food and Drug Administration 
(FDA) estabeleceu que este agente pode ser usado durante 
a grayidez se *na opiniao do medico, os beneficios poten- 
ciais forem maiores que os possfyeis riscos 3 . Os derwados 
da beuzodiazepina sao farmacos psicoadvos usados com 
frequencia por mulheres grayidas. Estes derivados Lucluem 
o dtazepam e o oxazcpam, que atrayessam facilmente a 
membrana płaceń tar ia. O uso desses agęntes durante o 
primeiro rrimestre de grayidez esta associado a sintomas 
de abstinencia transiroria e a anomalias craniofaciais nos 
neonatos. Os inibidores seletivos da recaptacao da sero- 
tonina {ISRS) sao urilizados no tratamento da depressao. 
O uso dessas substancias pela mae pode causar disturbios 
neurocomportainentais transitórios e bipertensao pulmo- 
nar nersistente nos neonatos. 



Figura 19-15 Mlenino recem-nascido com membros malfor™ 
mados (meromelia - ausencia congonita de parte dos membros) 
causados pelo ingestio materna de talidomida durante o periodo 
critśco de deseńvdvimento dos membros. (De Mdojts: The yufnera- 
b)e embryo: Causes of ma tforma t/on m man. Manrtaba Med Rey 
43:306 f 19&3.) 


Drogas llicitas 

A cocama e uma das drogas ilicitas mais usadas na Ame¬ 
rica do Korte, e seu uso crescente pelas mulheres em 
idade fertil e urna grandę preocupaęao. Muitos relatoś 
confirmam os efeitos pre-natais da cocaina; esres incluem 
aborto espontaneo, prematuridade e diyersas anomalias 
nos filhos. 

A me rado na, usada no tratamento da dependenci a a 
heroina, e considerada um w teratogeno comportamentaP, 
assim como a heroina. As crianęas naści das de maes de- 
pendentes de narcoticoSj com menor peso ao naści men to 3 e 
ue for ani man ri das em terapia de metadona apresentayam 
isfunędo do sistema nervoso central e circunferencia da 
cabeca menor do que as crianęas nao expostas, Tambem 
ha preocupaęao sobre os efeitos da metadona em longo 
prazo sobre o deseńyolyimento pos-natal. 

Teratogenese por Compostos 
Oufmicos Ambfentais 

Nos ultimos anos 5 tem havido uma crescente preocupaęao 
sobre a possive! teratogenicidade de compostos qinmicos 
do ambiente 5 da Indus tri a e da agricultura 5 assim como 
dos poluentes e aditiyos alimentares. 


Mercurio Organico 

Crianęas de maes cuja dieta principal durante a grayidez 
consiste em peixe contendo nfyeis anormalmente altos 
de mercurio organico adpuirem a forma fetal da doenęa de 
Minamata e exibem disturbios neurologicos e comporta- 
mentais semelh ante s aqueles assoctados a parał i si a cere- 
bral, O metilmercurio e um teratogeno que causa atrofia 
cerebral, espasticidade, conyulsoes e retar do men tał. 

Chumbo 

O chumbo atrayessa a membrana piacentaria e se acumula 
nos tecidos fetais. A exposicao pre-natal ao chumbo esta 
associada a uma incidencia crescente de abortos, anomalias 
fetais 5 RC1U e deficiencias funcionais. 

Bifenilas Polidorinadas 

As bifenilas policlorinadas (BPC) sao compostos ąuimicos 
teratogenicos que produzem RCIU e a descoloraęao da 
pele nas crianęas expostas a estes agentes no litero. Na 
America do Norte, a principal fonte alimentar de bifeni¬ 
las policlorinadas e 5 proyayelmente, o peixe pescado por 
esporte em aguas co n ta m i nada s. 

Teratogenese por Agentes Infecciosos 

Rubiola (Sarampo Alemao ou dos tras Dias) 

O vims da mbeola atrayessa a membrana piacentaria e 
infecta o embriao ou o feto. Em casos de infecęao materna 
pr im aria durante o primeiro trimestre de grayidez, o risco 
geral de infecęao do embriao ou do feto e de aproximada- 
mente 20%. As caracteristicas clfnicas da sindirome da ru- 
beola congenita sao catarata, giaucoma congenito, defeitos 
cardiacos e surdez (Fig. 19-16), Quanto mais precocemente 
na grayidez ocorrer a infecęao da mae, maior o per i go de 
o embriao ser malformado. 

Citomegalovirus 

O citomeloyirus e a infecęao yiral mais comum do feto 
huniano. Como esta infecęao parece ser fatal quando afeta 
o embriao, a maior ta das gestaęoes ter mi na em abortos 
espontaneos quando a infecęao ocorre durante o primeiro 
trimestre. Em fasę postenor da grayidez, a infecęao por 
citomegalovmis pode resultar em RCIU e anomalias fetais 
graves . De particular interesse sao os casos assmtomaticos 
de infecęao pelo citomegaloyLms, freguentemente associa- 
dos a disturbios de audięao, neurologicos e neurocompor- 
tamentais na infancia. 

Vfrus do Herpes Simplos 

A infecęao materna com o vinis do herpes simples no inicio 
da grayidez triplica a frequencia de aborto, e a infecęao 
após a 2(f semana esta associada a uma maior frequencia 
de prematur idade, bem como de defeitos co n gen i to s (p, 
ex., microcefalia e retardo mental), A infecęao do feto 
pelo yfrus do herpes simpies usualmente ocorre em um 
periodo muito tardio na grayidez, proyayelniente com 
maior freąuencia durante o parto. 

Varicela (Catapora) 

A yaricela e o herpes-zóster (cobreiro} sao causados pelo 
mesmo yirus, o yiriLS yaricela-zóster. Ha eyidencias conviii- 
centes de que a infeccao materna nor yaricela durante os 




Figura 19-1G A, Apanetiria tipica de urna cala rata congenita que pode ser eausada peio virus 
da rubeoSa. Defeitos cardśacos e surdez sao outros defeitos congenitas comurrs dessa anfecęao. 
E r Tuivaęao da cdrnea eausada pelo gl a u co ma congenito. A turvaęao da córnea tambem pode 
resultar de infecęao, trauma ou disturbio metabólico. (Jtempresso de Otolaryngologie Clinics 
of North America 40P) f Guercio J f Martyn L Congenita! maHormations ofthe eye and anbrt, 
T T3-74D, Copyright 2007, com permissao da E!sevier.) 


quatro prinieiros meses de grayidez causa defeitos congenitos 
graves (tais como atrofia do miisculo e retardo mental). Ha 
u ma probabilidade de 20% de ocorrenda destas anomalias 
ou de ourros defeitos quando a infecęao ocorre durante o 
periodo critico do desenyohdmento (Fig. 19-11}. 

Vfrus da Imunodefkiencia Humana 

O virus da imunodeficiencia hmnana (HIV) e urn retroyf- 
rus que causa a smdrome da imtmodefictencta adąuirida 
(AIDS). A infecęao de mulheres grayidas pelo HEV esta as- 
snciada a serios próbie mas de saude no feto. Kstes incluem 
a infecęao do feto, parto prematuro, baixo peso ao nas- 
cimento, RCIU, microcefalia e anomalias craniofaciais. A 
transmissao do vhus HI V para o feto pode ocorrer duranre 
a grayidez ou o parto. 

Toxoplasmose 

A infecęao matern a com o parasito intracelular Toxop taś¬ 
ma gofidii ocorre, usualmente., por meio de urna das vias 
a seguir: 

Consumo de carne crua ou mai cozida (geralmente de 
porco ou de cordeiro contendo cistos de Toxoplasma) 
Contato intimo com animais domesticos infectados 
(usualmente gatos) ou com o solo. 

O organismo T. gandii atravessa a membrana placen- 
taria e infecta o feto, causando mudanęas destrutivas no 
encefato que resultam em retardo mental e em outros 
defeitos congenitos. As maes de criancas com defeitos 
congenitos frequen.tem.ente desconhecem serem porradoras 
de toxoplasmose. Como os animais {gatos, cachorros, 
coelhos e outros animais domesticos e selyagens) podeni 
estar infectados com esre parasito, as mulheres grayidas 
devem evita-los. Alem disso, o leite nao pasteurizado deve 
ser cykado. 


Sffilis Congenita 

A infecęao por sifilis afeta aproxiniadamente tres em cada 
10.000 nascidos vivos nos Estados Unidos. O Treponema 
pallidum^ urn pequeno niicrorganismo espiralado causa- 
dor da sifilis, afrayessa a membrana płaceń ta ri a com 9 
a 10 semanas de gestaęao. O feto pode ser infecta do em 
qualquer estagio desra doenęa ou em qualquer estagio da 
grayidez.. As infecęoes maternas primarias (adąuiridas 
duranre a grayidez e sem tratamento) qua.se sempre causam 
infecęao fetal e defekos congenitos graves. Entretanto, o 
tratamento adequado da mae mata o organismo. As m- 
feccóes maternas secundarias (adąuirida antes da grayidez) 
raramente resultam em doenęa e anomalias ferais. Se a 
mae permanecer sem tratamento, ocorrem natimortos em 
aproxiniadamente 25% dos casos. 

Teratogenese por Radiaęao 

A exposięao a altos mveis de radiaęao ionizantes pode lesar 
celulas ernbrionarias, resultando em rnorte celular, lesao dos 
cromossomos e retardo do dese nvolvimento mental e do 
crescimento fisico. A grayidade do dano embrionario esta 
relacionada com a dose absorvida, com a intensidade da 
dose e com o estagio do deseńvolvimen to embrionario ou 
fetal quando ocorre a exposkao. A exposięao acidental da 
gestante a radiaęao e urna causa comum de preocupaęao. 

Nao hd provas conduswas de ąue anomalias congenitos 
humanas tenham sido causadas por mveis de radiaęao usa- 
dos para fms diagnósticos . A radiaęao dispersa provenienre 
de urn exame radiografico de urna parte do corpo distante do 
litero (p. ck., rórax, seios da face, dentes) produz urna 
dose de apenas alguns milirads, que nao e teratogenica 
para o embriao. O lim i te recomendado de exposięao do 
corpo inteiro da mae a radiaęao proveniente de todas as 
fontes e de 500 milirads (0,005Gy) para todo o periodo 
eestacional. 


Fatores Maternos como Teratógenos 

O diabetes snęli to mai contro Jad o em maes com biper- 
glicemia persistenre e cetose, particnlarmente durante a 
embriogenese, esra associado a urna incidencia duas a tres 
yezes maior de defeitos congenitos. O fil ho de unia mae 
diabetica e usualmente grandę (macrossomla). As anoma¬ 
lias comuns incluem holaprosencefalia (falha da diyisao 
do prosencefalo em hemisferios), meroeneefaha (ausencia 
parcia! do encefalo), agenesia sacra!, anomalias yertebrais, 
defeitos cardiacos congenitos e anomalias dos membros, 
Quando nao tratadas, as mulheres homozigotas para a 
deficiencia da fenilalaniua hidroxilase - feniketoniiria - e 
aquelas com hiperfenilalaninemia apresentam um rtsco 
maior de ter filhos com microcefalia, defeitos cardiacos, 
retardo mental e RCIU. As anomalias congenitas po dem 
ser preyenidas se a mae com fenilcetonuria seguir uma 
dieta com restrięao de fen i la la ni na antes e no decorrer da 
grayidez. 


A Tieranęa multifatorial pode ser representada por um 

modeio no qual a ^suscetibilidade^ a um disturbio e uma 
variavel continua detenninada por uma combinaęao de 
fatores geneticos e ambientais, com um linii ar de desen- 
volvimento que sep ara os indiYiduos porradores dos nao 
por rado res da anomalia. Os traęos midtifatoriais sao, fre- 
quentemente 3 um unico grandę defeito^ tais como fen da 
labial, fenda palatina isolada e defeitos do tubo neural. 
Algumas dessas anomalias tambem podeni ocorrer como 
parte do fenótipo em smdromes determinadas pela heranca 
de um unico gene, por anomalias cromossomkas ou por 
um terarogeno ambiental. Os riscos recorrentes, nsados no 
aconselhumenro genetico de familias com defeitos conge¬ 
nitos determinados por heranęa multifatorial, sao riscos 
empfricoSy baseados na frequencia da anomalia na popu- 
laęao em geral e em diferentes categorias de parentes. Em 
familias indiyiduais, tais estimatiyas podeni ser imprecisas, 
pois usualmente elas sao medias da populaęao, em vez de 
probabilidades precisas para estas familias. 


Teratogenese por Fatores Meeanicos 

O pe tarto e o desiacamento congenito do guadril podeni 
ser causados por foręas mecanicas, particular menie em um 
litero mai for mado. Tais deformaęoes podeni ser causadas 
por qualquer fator que restrinja a mobili dade do feto, cau¬ 
sa n do, dessa maneira, uma compressao prolongada e uma 
postura anormal. Lima reduęao significativa da quantidade 
de liquido amnlótico {oligoidramnia) pode resultar em uma 
defonnaęao dos membros induzida mecanicamente, como 
a hiperextensao do joelho. As amputaęoes intrauterinas ou 
outras anomalias causadas pela constricao local durante 
o crescimento fetal podeni resultar de faixas amnióticas 
(Fig. 8-14), aneis formados em consequencia da ruptura 
do amnio no iiifcio da grayidez. 


DEFEITOS CONGENITOS CAUSADOS 
POR HERANęA MULTIFATORIAL 

Muitos defeitos congenitos comuns [f>. ex. ? fenda labial, 
com ou sem fenda palatina) apresentam disrribniębes farni- 
liares condizentes com a heranęa mulrifatonal (Fig. 19-1),. 


OUESTÓES DE ORJ ENTAęAO 

CLIN1CA 


1. Se uma mulher gravida toma aspirina em doses nor- 
mais, i sto causara anomalias congenitas no seu fi- 
Iho? 

2. Se uma mulher e dependente de drogas, o fil ho dęta 
tambem mos trata sin ais de dependenci a? 

3. Todas os farmacos sao tesrados para teratogenicidade 
antes de serem comercializados? Se a resposta e 44 situ w , 
porąue agentes teratogenos ainda sao yendidos? 

4. O tabagismo durante a gestaęao e prejudidal para o 
embriao/feto? Se a resposta e ^sim^, abster-se de inalar 
a fumaęa do cigarro seria mais seguro? 

5. Qualquer farmaco e seguro para ser tornado durante 
a grayidez? Caso sim, quais sao eles? 


As respostas a estas questoes sao apresentadas no finał 
do livro. 
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uranie o desenvolvimento embrionario, as celu! as precursoras indiferenciadas se diferen- 
^ ciam e se organizam em estruturas complexas encontradas em tecidos adultos fundonais. 
Esse procesjo requer cel ul as para integrar muitos sinais diferentes, canto inrrtnsecas quanto 
extrinsecas, para o desenvolvimento ocorrer de modo adequado. Tais sinais controlam a 
proliferaęao 5 a diferenciaęao e a migracao de celułas para detemu nar o tamanho e a forma finał 
dos órgaos em desenvoIviniento. A falha dessas vias de sitializaęao pode resułtar em disturbios 
do deseń volvLmen to Kumano e em defeitos congenitos. Curiosa men te 3 essas vias-chave do 
desenvolvimento podem ser coaptadas nos adultos por doenęas como o cancer. 

Embora existam diversas mudanęas que ocorrem durante a embriogenese, a diferenciaęao 
de muitos tipos de celułas e regułada por urn conjunto relativamente restrito de vias de 
sinalizaęao molecular es: 

Conmmcaęao interceiular- Celułas se conmnicam umas com as outras de varias maneiras, 
incluindo junęoes 5 iiiteraęoes ligante-receptor e canais especaficos que permitem a passagem 
de tons ? neurotransmissores ou protemas. 

Morfógenos- Essas sao moleculas difusfveis que especificam o tipo de celula a ser gerada 
em urna łocalizaęao anatómica especifiea. Os morfógenos tambem diredonam a migraęao 
de celułas e seus processos para seu destino finał. Esses incluem o acido retinoico 5 o fator 
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transformante de crescimento (i (TGF-|3)/protemas mor- 
fogenicas ósseas (BMPs), as famdias hedgehog e das 
proteinas Wnt (ver a Tabela 20-1 para nomeiiclatura 
dos gen es e das protein as). 

Receptor tirosina quinase (RTK). Muitos sinais dos 
fatores de crescimento ligam-se e ativam as membranas 
ligadas a o RTK. Essas q u i nas es sao essenciais para a 
regulaęao da proliferaęao celu]ar> da apoptose e da mi- 
graęao, bem como, por exemplo, do crescimento de 
novos ya.sos sangumeos e axonios no sistema neryoso. 
Notdi/Delta. Essa via freguenremenre e.specifica o des- 
tino das celulas precursoras. 

' Fatores de transcrięao. Esse conjunro de proteinas evo- 
lutwamente consenradas ativa ou reprime genes dowtis- 
tream que sao essenciais a numer osos proces sos celulares. 
Muitos fatores de transcrięao sao membros da familia 
Homeobox ou da familia heJice-alęa-helice (HLH), Sua 
arividade pode .ser regulada por todas as out ras vias des¬ 
er i cas neste capltulo. 


Pints i nas celu laras n 

de ligaęao comi 
o retinal 


Retinol 

desidrogenase 

Retinal 


Retinal 

deeidrogenase 

V 

„ , , Acido retinoico 

Pro te i nas _oeI u lare 5 . (Fo rm a btoatiwa 

ds ligaęao com 1 \1 gci^o 

o 3ddo retinoioo retinoico alHrans) 

| CYP26 

Metabólitos 

inatkros 

Figura 2Q~1 Regulaęao do metabolismo do acido retinoico e 
sua sinalizaęao. O retmo! da dieta (witamina A) e convertidoa retinal 
por me 10 da aęao das. retinol desidrogenases, A concentraęao de 
retinal livre e contro lada pela aęao de proteinas celulares de ligaęao 
a o retinal. Do mesmo modo, o retinal e conwertidoa acido retinoico 
pelas retinal desidrogenases, e seu n tve\ livre e modufado por se* 
cjuestno do acido retinoico por proteinas ligantes do acido retinoico 
e degradacjo pe^a CYP26. A forma bioativa do acido retinoico e o 
acido retinoico all-trans. 


MORFÓGENOS 


A epigenetka diz respeito a habilidade de proprieda- 
des hereditarias de frnięao do gene que nao ocorre como 
resultado de alteragoes na seguencia do código de DNA.. 
Isso pode incluir yariaęoes do empacotamento de DNA e 
modificaęao quimica do DNA. 

COMUNICAęAO INTERCELULAR 

As celulas comunicam-se umas com as out ras de yarias 
maneiras. As junęoes conumłcantes (junęoes gap ) sao 
canais que permitem que os ions e as moleculas pequenas 
(juenos de 1 kDa) passem diretamente de uma celu] a para 
outra, conhecidos como junęoes intercelulares comuni- 
cantes tipo gap (J1CG). No en tan to, grandes proteinas e 
acidos nucleicos nao sao transferidos atrayes de junęoes. 
As junęoes sao compostas a partu de hem i canais presentes 
na super licie de cada celu! a conhecidos como comtexans. 
Gada comtexon e constituido por seis moleculas de co- 
nexmas que formam hexameros. No deseńvo!vimento 
inicial, junęoes comunicaiites sao nor mai men te ahertas, 
permitindo o intercambio de peąuenas moleculas em re- 
gioes relativamente graudes. No en ran to, a me di da que 
prossegue o desenvo!vimento, a JICG e mais resirira ? com 
o estabelecimenFO de limit es, tais como nos rombómeros 
do deseńvolvimento do rombenoefalo. As junęoes coniu- 
nicantes sao partieularmente importantes para o aco- 
p] amen to eletrico no coraęao e no encefalo, As mutaęoes 
de moleculas coneidnas especlficas, como, por exemplo^ 
a Cx43j es tao associadas a doenęas bumanas como a 
ate roście rosę. 


A sinalizaęao exrrmseca por morfógenos guia a diferen- 
ciacao e a m igr aęao de celulas durante o desenvolvimento ? 
determinando a morfologia e a funcao dos tecidos em 
deseńvolvimento e orgaos (Cap Ł 6). Muitos morfógenos 
sao encontrados em gradientes de concentraęao no em- 
briao, Morfógenos diferentes podem ser espressos em 
gradientes opostos nos eixos dorsoventral, anteroposterior 
e mediolateral. O desrsno de uma celula especifica pode ser 
determinado por sua localizaęao a o longo desses gradien¬ 
tes. As celulas tam bem podem ser atrafdas 011 repelidas 
pelos morfógenos, dependendo do eon junto de receprores 
expressos na superficie da celula, 

Acido Retinoico 

O eixo anteroposterior (AP) do embriao e crucial para 
a determinaęao da localizaęao correta de estruturas co¬ 
mo os membros e para a padronizaęao do sistema ner- 
voso. Duranre decadas, tern sido clinicamente evidente 
que alteracoes nos niveis de vitarnina A (retinol) na diera 
(quancidades excessivas ou insuficientes) podem levar ao 
deseń volvi men to de malformaęoes congenitas (Cap. 19), 
A forma bioativa da vitamina A e o acido retinoico, que e 
formado por oxidacao enzimatica. Niyeis livres de acido 
retinoico podem ser modułados por proteinas de ligaęao 
com o acido retinoico celular que sequestram o acido re¬ 
tinoico. O acido retinoico tambem pode ser atiramente 
degradado em metabólitos inativos por enzimas, rais como 
a CYP26 (Fig. 20-1),. Normalmente, o acido rerinoico atua 
para “posteriorizur^ o piano do corpo e o excesso de acido 
retinoico, ou a inibicao de sua degradacao leva a um eixo 


B 


do corpo rruncado em que as esti'uturas tern Jiarureza mais 
posterior. Em eon tras te, o acido retinoico insuficiente ou 
defeiros nas enzimas tais como a aldeido desidrogenase da 
red na irao conduzir a uma estrutura mai s an terior, Em um 
nlvel molecular, o acido retinoico liga-se a sens receptores 
(fatores de rranscrięao) no interior da celula, e sua ativaęao 
ira regular a expressao de genes doumstream. Os genes Hox 
sao alvos cruciais de receptores de acido retinoico em de- 
senvolviniento. Por causa de sua pro funda influencia sobre 
o desenvolvimento inicial, os retinoides sao teratógenos 
potenues, especialmente durante o primeiro trimestre. 

Fator Transfer mantę de Crescimento 
fj/Protema Morfogenfca Óssea 

Os membros da superfamilia TGF-p incluem TGF-p, 
BMPs e activina. Essas moleculas contribuem para o es- 
tabeleciniento da padronizaęao dorsoventral, as decisoes 
do destino celular e a form aęao de orgaos e sistemas espe- 
cificos, inclmndo os rins, o sistema nervoso, o esqueleto e 
o saogue. Nos sere.s humanos, ha tres tipos diferentes de 
TGF-fJ (isoformas TGF-p ]: , TGF-(3 2 e TGF-p^k 

A ligaęao desses ligantes aos receptores de quinases trans- 
membrana resulta na Fosfor ii aęao de proteinas Smad associa- 
das a receptores (R-Smads) (Fig. 20-2). As proteinas Smad 
sao uma grandę familia de proteinas intercelulares que sao 
divididas em tres dasses: atiyadas por receptores (R-Smads), 
parceiras-comum (co-Sniads, Smad4) e Smads inibitórias 
(I-Smads). A R-Smad/Smad4 e um complexo regulador da 
transcrięao do gene-ah f o arrayes da interaęao com outras 
proteinas ou com farores de transcrięao por ligaęao direta 
ao DNA. A di versidade de TGF-(ł ligante, receptores e com¬ 
bi nacóes de R-Smad contribui para processos particulares de 
desenyohńmento e de processos celulares especfficos, muitas 
vezes em combinaęao com ourras vi.as de sinalizaęao. 
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Figura 20-2 Via de sinalizaęao do fator transformante de 
crescimento [i? vTGF-p)/Smad. A, Asubunidade tipo II do receptor 
de TGF-p CTpiR II) Ł constitutiwamente ativa. Após a ligaęao do 
ligante a TpR -ll, uma subunidade de receptor tipo I e reerutada 
para form ar um complexo receptor heterodimerico, e o domin io 
T(ilR-l quina5e e transfosforilado (-P). A sinalizaęao do complexo 
receptor ativado fosforila as R-Smads, as quais entao se ligam a 
uma co-Smad, translocam-se do citoplasma para o nucleo e ativam 
a transcrięao de genes com cofator^esj (X). 


Proteina Hedgehog 

A sonie hedgehog (Shh) folo primeiro orrólogo de maimfero 
da proteina homóloga do gene da Drosafphila a .ser i den ti.fi ca- 
do. A Shh e outras protemas relaciouada.s, tais como a desert 
hedgehog e a indian hedgehog, sao morfógenos secretados 
crlticos para padronizaęao precoce, niigraęao de celulas e 
dlferenciaęao de varios tipos de celulas e orgaos. As celulas 
tern li mit es variaveis para resposta ao sinal de Shh secretado. 
O receptor primario para Shb e o Patched (PTCH no ser 
Kumano, familia PTC no rato), uma proteina de domin io 
transme 111 brana. Na ausencia de Shh, o Patched inibe a 
dom mio-tran smemhrana da protema-G ligada a protefna 
(Smoothened [Smo]). Isso resulta em uma inShięao dos sinals 
downstreąm para o nucleo. No entanto, napresenęa de Shh, 
a inibicao do PTC e bloqueada e eyentos daumstream se 
segueni, incluindo a ativaęao transcricional de genes-alvo, 
tais como a PTC-1, a Engrailed, entre outros (Fig. 20-3), 

Modificacoes pós-traduęao da proteina Shh afetam sua 
assoctacao com a membrana celular, a formaęao de niultJme- 
ros ShJi e o movimenro da Shh, que, por sua vez, altera sua 
distrihuięao nos tecidos e os gradientes de concentraęao. 

Uma das atiyidades mais conhecidas da Shh no desen- 
voivimento dos yertebrados e seu papel na padronizaęao 
do tubo neural yentral. A Shh e secretada em niveis ele- 
vados pela notocorda e, portanto, a concentraęao de Shh 


e mais alta na płaca do assoalho do rubo neural e mais 
haixa na płaca do teto, em que os membros da familia 
TGF-p sao altamente expressos. Os destinos das celulas de 
classes de intemeuronios yentrais e de neurónios motores 
sao determinados pelas concentraęóes relativas de Shh no 
tecido e por outros fatores. 

A compreensao das exigencias de yia de sinalizaęao Shh 
para muitos processos do desenvolvimento foi aumentada 
pela descoberta de mutaęoes bumanas de membros da via 
Shh. Alem disso, os fenótipos correspondentes de camun- 
dongos geneticamente modificados, nos quais os membros 
da via Shh sao ou inativados (perda da funęao/nocaute) 
ou aumentados (ganho de funęao), tambem acrescentaram 
a esse eon hec i men to. As mutaęoes de Shh e PTCH tern 
sido associadas a holoprosencefalia em seres humanos, 
um defeko congenito cojnuni no encefalo que resulta na 
fusao dos dois he mi sfer los cerebrais, na dorsali zaęa o das 
estruturas do prosencefalo e na anoftalmia ou ciel opia 
(Cap. 17). Em ovinos, esse mesmo defeito tein sido as- 
sociado a exposięao ao agente teratogenico ciclopamina, 
que distorce a sinalizaęao da Shh (Fig. 20-3), A sindrome 
de Gorlin, muitas vezes devido a mutaęoes do PTCH em 
celulas germinatiyas, e urna constelaęao de malformaęoes 
congenitas que afetam, sobrerudo, a epidemie, as estru ta¬ 
ras craniofaciais e o sistema neryoso. Mutaęoes do GLI3 















































Fl gufa 20 v 3 Via d e si n a I izaęa o Sonic h edgeh og/Patch e d. A r O 
receptor Patched (Ptc) inśbe a sinalizaęao do receptor Smoothened 
(SmoJ. Em urn complexo com CostabZ (Cos2j e Fused (Fu), Gli e 
rnodificada para se tornar um repressor transcrfcional, GlFR. B, 
Sonic hedgehog (Shh} e clivado e u ma mol ecu la de colesterol e 
adicionada a sua extremidade N-terminal. Esse ligante Shh mo- 
difkado inibe o receptor Ptc, permitindo a sinalizaęao Smo, e r 
finalmente ativado H o Gli (Gli-A) transloca-se para o nucleo para 
ativar genes-alvo com o CBP. CEP, proteina cielica vinculada ao 
AMR; CK),, caseina quinase I; G5K- 3 r glicogenio sintase-quinase-3; 
P, grupo fosfato; PKA f proteina quinase A; SuFu, supressor da 
Fused. 


estao asiociaaai a sindromes autossomkas dominantes 

de polidactilia. 

Wnt/Via de Sinalizaęao Catenina-fi 

As glicojHroteinas Wnt-secretadas sao genes ortólogos verte- 
brados dogene para ausencia de asa. da Drosophila. Similar 
aos outros morfógenos, os 19 membros da familia Wnt 
eon troi ani yarios proces sos durantę o desenyolyimento., 
iiidtrindo a criaęao de polaridade celukt, a proliferaęao, a 
apoptose, a especiticaęao do des dno celni ar e a migraęao. 
A sinalizaęao Wnt e urn processo muito complexo, e tres 
vias de sinalizaęao foram elncidadas ate o momento; apenas 
a dasslca on “canonica” via dependente da p-catenina e 
discutida aqui (Fig. 20-4). Wnts especificos se. ligam a um 
de 10 dorninios transmem brana setuplos tipo Frizzled (Fzd), 
receptores de superffcie celular, e com a densidade baixa 5 
correceptores de proteina relacionada com o receptor de 
lipoprotema (LRPi/LRPfiJj atiyando, assim, eventos 
de sinalizaęao intracę!ulares downstream. Na ausencia de 
Wnt-ligante, a fl-catenina citoplasmarica e fosforilada pela 
glicogenio sintase-quiuase-3 (GSK-3} e e marca da parade- 
gradacao. Na presenęa de Wnts, a GSK-3 e. inatiyada, e a 
(3-carenina nao e fosforilada, acnmulando-se no citoplasma. 
A p-catenina se transloca para o mielcu, onde e ativada a 
transcrięao do gene-alyo, ern um coniplexo com os fatores 
de transcrięao do fator dos linfocitos T (TCF). Os genes-aJvo 
p-catenina/TGF incluem o fator de creseimento endotelial 
vascular (VEGF) e nietaloproteinases de matriz. 

A sinalizaęao desregulada do Wnt e urna caracrenstica 
proeminente era muitos transtornos de deseńvolvimen ro, 
tais como a smdrome de Williams-Beuren (defeitos do 
coraęao, do neurodesenvolvimento e faciais} e cancer. As mu- 
taęoes do LRP5 sao encontradas na sfndrome osreoporose- 
pseudoglioma (cegueira congentca e osteoporose juvenil). 
Similar a via Shli, mutaęoes classicas da via Wnt rem sido 
deser i ras em crianęas com meduloblastoma. 

RECEPTOR T1ROSINA GUINA5E 
Caractensticas Comuns 

Os fatores de creseimento, tais como a insulina, o fator de 
creseimento epidermico., o fator de creseimento de nervos, 
outras neurotrofinas e os membros da familia do fator de 
creseimento derivado de pkquetas., se ligam a receptores 
de superficie trans membrana celular encontrados em eelulas- 
alyo. Esses receptores, membros da superfamilia RTK., tern 
tres dorninios: (1} domini o exti acelular, {2) do minio trans- 
membrana (DTM) e (3) domin i o de quinase intracekilar 
(Fig. 2t)-5). Esses receptores sao encontrados como monomeros 
no estado nao ligado, mas tomam-se diineros sob a ligaęao do 
ligante. Rsse processo de dimerizaęao traz os dois dorninios 
da quinase intracelular em estreifa proximidade, de tal modo 
que um domin io quinase pode fosfor ikr e atiyar o receptor do 
outro. Esseprocesso, transfosforilaęao, e necessario para ativar 
os que, em seguida, inidam urna serie de cascatas de sinalizaęao 
intracelular Urna mutaęao de inativaęao de ujna submiidade 
de domini o da quinase do receptor resulta em supressao da 
sinalizaęao; tal mutacao no dommio da quinase do receptor do 
V T EGF 3 (YEGF'ft-3) resulta na desordem linfatica autossomica 
dominantę hereditaria, designada como Unfedema congeniro 
(ranilłem conbecida como doenęa de Milroy). 
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Fi gu ra 20-4- Via d e s\na I izaęao cano n ica Wnt/cate n i n a- [i. 
A t Na ausencia de ligaęao do ligante Wnt com o receptor 
(Fzd) Frizzled, a p-catenina e fosforilada (-P) por um com- 
plexo multiproteico e marca da para degradaęao. A expres- 
sao do gene-ako e reprimśda por fator de linfócito T (TC0. 

Quando a Wntse liga a o receptor Fzd„ correceptores LRP 
sao reerutados, a proteina Disheveled {DVL) e fosforilada e a 
p-catenina acumula-se no citoplasma em seguida. Algumas 
p-cateninas entram no nucleo para ativar a transcrięao do 
gene-alvo. APC, adenomatous polyposis cali ■ GSiK"-3 r glico¬ 
genio smta5e-quinase-3; LRP f proteina reiacionada com o 
receptor de lipoprutemas. 


ReguEaęao da Angiogenese 
pela Receptor Tirosma Guinase 

Os fatores de creseimento geralmente promovem a prolife- 
raęao celular, a migraęao e a sobrevivencia (isto e, sao anti- 
apoptose}. Dur antę a embriogenese, a sinalizaęao atrayes 
de RTKs e crucial para o deseiwolyimento norma! e a feta 
muitos processos, rais como o creseimento de noyos yasos 
sangufneos (Cap, 5), a migraęao celular e a orientaęao 
axonal neuronal. 

As ceiulas endoteliais sao deriyadas de unia celuła pro- 
geuitora {o bemangioblasto) que pode dar origem a linha- 
gem de ceiulas tanto hematopoeticas quanto endoteliais, 
As ceiulas endoteliais primarias se proliferam e P finalmente, 
coalescem para formar os primeiros yasos sangumeos pri- 
mitlyos. Esse processo e denominado yasculogenese. Após 
os primeiros yasos sangufneos serem formados, passain por 
remodelaęao intensiya e maturaęlo em vasos sangumeos 
maduros em um processo cli a mado de angiogenese. Esse 
processo de maturaęao envolve o rec ruta men to de ceiulas 
musculares ILsas yasculares para os yasos que vao estabiliza- 
los. A yasculogenese e a angiogenese sao dependentes 
da funęao de duas classes distintas de REK, os membros 
das familias de receptores de VEGF e receptores Tie. O 
VEGF-A mostrou-se essencial para o desenyolyimento de 
ceiulas endoteliais e do sangue; camundongos nocaute para 
VEGF-A nao conseguem deseńvolver ceiulas sangufneas 
ou ceiulas endoteliais e mor rem nos primeiros estagios de 
desenyolyimento embrion ario. Urna molecula rekcionada, 
o YEGF-C,, mostrou-se crucial no desenyolyimento de 
ceiulas endoteliais Isnfaticas. Os sinais de YEGF-A passam 
atrayes de dois receptores, VEGFR-1 e YEGFR-2, que 
sao expressos por ceiulas endoteliais, mas o YEGFR-2 
predomina na yasculogenese no embriao, 

O processo de refinamento atigiogenico depende da fun¬ 
ęao daysa de sinalizaęao ajigiopoetina/Tie2. O Tie2 e urna 
RTK que e especificamenie expressa por ceiulas endoteliais. 


A 

RTKs inatiYos 


N/ 


T 


Extrace1ular 


Membrana 

citoplasmatica 


T 


Citoplasma 


B 

RTKs ativos na presenęa do ligante 


V 


JL 1 

ł 


Vias de sinalizaęao 
intr&celular 


'^Ligante 


□ 


Domlnio ąuinase 


Fi gu ta 2 0-5 Si n a I izaęao do receptor de ti nosina q u i nase {RTK}. 
A, Na ausencia de ligante, os receptores sao monomeros e sao 
inativos. Q f Após a ligaęao do ligante, os receptores dimertzem-se 
e ocorre transfosforilaęio, que ativa as cascatas de sinalizaęao 
downstream. P r fosforilado. 






































































































Figura 20-6 Via de sinalizaęao Nolch-Deha. Em celu las 
progenitoras (a direita}, a ativaęao da sinalizaęao Notch leva 
a clivagem do dominio intracelu^ar Notch (NICD). O NICD 
transloca-se para o nucleo, liga-se a um complexo transcri™ 
cional e ativa os genes-ako r tais como o gene bHLH,. HesL 
que inibem a diferenciaęao. Na diferenciaęao de celulas 
(a esąuerdat}' a sinalizaęao Notch nao esta ativa. 



e as angiopoetinas 1 e 2 sao os seus ligantes* expressos 
pełas celulas musculares lisas yasculares circundantes. Isso 
representa um sistema de sinalizaęao paracrina no qual o 
receptor e o ligante sao expressos em celulas adjacentes. 
Tanto o VEGF/VEGFR-2 quanto a angiopoetina/lie2 sao 
yias de sinalizaęao cooptadas por tumores para estimular 
o crescimento de novos vasos sangufneos* o que estimula 
seu crescimento e sua metastase. Isso demonstra como vias 
de sinalizaęao normais [io emhriao po dem ser reutilizadas 
por processos de doenęas* como o cancer. 

VIA DE SINALIZAęAO NOTCH-DELTA 

A via de sinalizaęao Notch (*entalhe w , em ingles) e parte in- 
tegrante para a determinaęao do destino cel ułan, incluindo 
a manutenęao dos nichos de celulas-tronco, proliferaęao* 
apoptose e diferenciaęao. Esses processos sao essenciais 
para todos os aspecros do desenyolyimento dos drga os 
por meio da reguł aęao lateral e sinalizaęao indutiya celula- 
celula. As protemas Notch sao receptores de iransmeni- 
brana indiyiduais que interagem com ligantes cipo Notch 
ligados a membrana (p. ex.* ligantes semelhantes a Delta 
e ligantes semelhantes a serrifiiado [jagged]) em celulas 
adjacentes (Fig* 20-6). A ligaęao recepto r-ligante desenca- 
deia eventos proreolfticos que levam a sarda do domfnio 
intracelular do Notch (NICD). Quando o NICD e trans- 
locado para o niicleo* urna serie de eyentos intranucleares 
cuIm i na na induęao da expressao de um faror de trans¬ 
crięao que mantem o estado de progenitor das celulas. 

A inibięao lateral assegura o numero correto de dois 
tipos de celulas distintas em urna populaęao de celulas com 
potencial de desenyolyimento equiyalente. Na interaęao 
inicial celula-celula* a via de sinalizaęao do receptor Notch 
mantem urna celula como mii progenitor nao comprome- 
ttdo. A celula adjacente mantem reduzida a sinalizaęao 
Notch e sofre diferenciaęao. A sinalizaęao indutiya com 
outras celulas adjacentes que expressam morfógenos pode 
su per ar o com pro met i ni en to da celula para um destino- 
padrao para um destino celular alternatiyo. A compreensao 
da funęao da via de smalizaęao Notch-Delta no desenvol.vi- 
mento de mamiferos tem sido auxiliada por escudos de per- 
da de funęao no camundongo. As mutaęoes da sindrome 


de Al ag i Ile (dispJasia arteric-hepatica)* com malformaęoes 
hepaticas* renais* cardioyasculares* ocidares e esgueleticas, 
e as mutaęoes do gene NOTCH-3 na doenęa degenerątiya 
yascuSar do adulto de sigla CAD ASIL (arteriopatia autos- 
somica dominantę com infartos encefalicos subcorticais e 
leucoencefaloparia), com tendencia de inicio precoce de 
eventos de acidentes yasculares encefalicos* representa m 
a importancia da via de sinalizaęao Notch no desenvolvi- 
mento einbrionario e pós-natal, respectiyamente. 

FATORES DE TRANSCRięAO 

Fatores de transcrięao percencem a urna grandę classe de 
procefnas que reguł am a expressao de muitos genes-alyo* 
por meio de mecanismos de atiyaęao ou de repressao. 
Tipicamente* um faror de transcrięao vai ligar as seguen- 
cias especfficas de nucleorfdeos das regioes promotor as/ 
potenciadoras de genes-alvo e regular a taxa de transcrięao 
de genes-alyo por meio da interaęao com procefnas aces- 
sórias. Fatores de transcrięao ran to po dem ativar quanto 
reprimir a transcrięao do gene-alvo ? dependendo da celula 
em que sao expressos, o promotor especifico ? o contexto 
da cromarina e a fasę de desenvolvimento. Alguns fatores 
de transcrięao nao precisam ligar-se ao DNA para regular 
a transcrięao: eles podem ligar-se a outros fatores de trans¬ 
crięao ja ligados ao DNA promotor* regulando, assim* a 
transcrięao* ou ligar-se a fatores de transcrięao a parrir 
do sequestro de outros genes-alvo 5 reprimindo* portanto* 
sua transcrięao. O faror de transcrięao da superfamilia e 
composto de y ar i as dasses de proreinas. Tres exemplos 
dessa diversa familia de protefnas sao discutidos: Hox/ 
Homeohox 5 Pax e fatores de transcrięao bHLH. 

Protefnas Hox/Homeobox 

Os genes Hoxforam descobertos na niosca-di-friita 5 Dro- 
sophiiiz melanogaster. A ordem dos genes Hox ao longo do 
eixo AP e tielmenre reproduzida em sua organizacao, em nfyel 
cromo.ssom.ico. Mutaęoes nesses genes do complexo HOM-C 
Jerom a fenótipos dramaticos (transformaęao homeótica)* 
tais como o gene Anrennapedia^, em que pernas broram a par- 
tir da caheęa* no lugar das antenas* na mosca-da-fruta. Em 


humanos, a ordem do.s gejies Hox ao longo do eixo AP de 
localfeaęao cromossomica tambem 6 eonseryada* Os defeitos 
no getieHOXA'l mostraram prejudicar o deseńvolvimento 
tieural htimano* e mutaęoes nos genes HO NA 13 e HOXD'l 3 
resultam em malformaęoes dos membros. 

Todos os genes Hox eon tem unia sequeneia de 180 pa- 
res de base* o Homeobox* que codifica um homeodominio 
de 60 aminoacidos composto de tres ol helices. A terceira 
helice (reconhecimento) liga-se a sitios de DNA que contem 
um ou mais sitios de ligaęao nos promotores de genes-alyo* 
O homeodominio e a regiao mais conseryada da proteina e 
e ałtamente conseryada durante a eyoluęao, enquanto oli- 
tras regioes da proteina nao sao tao hem conseryadas. As 
mutaęoes na regiao de l igaęao do DNA do gene Homeohox 
KKK2.5 estao associadas a defeitos cardfaeos atrial-septais 
e mutaęoes ARX estao associadas a mal formaęao do s i Ste¬ 
rna neryoso central e a sindrome de lissencefalia. 


Genes Pax 

lodo os genes Pax contem motivos ligantes de DNA bipar- 
tites denominados domini os Pax (ou pareados), e a maioria 
dos membros da familia Pax tambem contem homeodo- 
nunios. As protefnas PAN mostraram tanto ativar quanto 
reprimir a transcrięao de genes-alyo. O ortólogo da Droso- 
phifa melanogaster de Pax6* sem olhos, mostrou-se essencial 
para o desenyolyimento ocular* porquemoscas homozigotas 
mutantes nao tem olhos. O gene para a ausencia de olho 
divide um alto grau de conseryaęao de sequencias com o 
ortólogo humano PAX6 e esta associado a malformaęoes 
oculares como a aniridia (ausencia do iris) e a amomalia 
de Peter. Nas doenęas oculares de humanos, o nfyel de ex- 
pressao de PAX6 parece ser crucial 5 pois os pacientes com 
unia unica cópia fundonal {haploinsuficiencia) tem defeitos 
oculares e pacientes sem a funęao PAX6 sao anoftalmicos. 
Esse conceito de haploinsuficiencia e um tema recorrente 
para niuitos fatores de transcrięao diferentes e correspon- 
dentes a malformaęoes em humanos. 

PAX3 e PAX7 codifieam tanto o homeodominio guanto 
os donunios de ligaęao DNA Pax. O cancer rahdomiossar- 
coma alyeolar da itifancia dos humanos e resultado da trans- 
locaęao que resulta na formaęao de unia proteina quimerica 
em que PAX3 ou PAX7 [ ind u i udo amhos os dominios de 
DNA) sao fundidos com os fortes donunios de atiyaęao da 
familia fator de transcrięao Forkhead FOXOl. A doenęa 
Humana autossomica dominantę, sindrome de Waardenhurg 
tipo 1, foi demonstrada como resultado de mutaęoes no gene 
PAX3. Os pacientes com essa sindrome tem deficit auditiyo, 
defeitos oculares (distopią canthomm) e anormalidades de 
pigment aęao mais hem tipificadas por um topete branco. 


Fatores de Transcrięao Basico 
Helice-Aięa-Hetice (bHLH) 

Os genes bHLH sao urna classe de fatores de transcrięao 
que regułam a determinaęao e a diferenciaęao do destino 
celular em diyersos tecidos durante o desenyolyimento. Em 
um nfyel moleculan, as protefnas bHLH contem urna base 
(carregada positiyamente) na regiao de ligaęao do DNA que 
e seguida por duas ct-helices separadas por urna alca. As 
CŁ-helices tem um lado hidiofilico e um liidrofóhico (an- 
fipatico). O lado bidrofóhico da helice e um motiyo para 


interaęóes protefna-protema entre os dtferentes membros da 
familia bHLH. Esse domini o e a regiao mais consem^ada das 
protefnas bHLH em to das as diferentes especies. Protefnas 
bHLH muitas vezes se ligam a outros bHLHs (heterodf- 
meros) para regular a transcrięao. Esses heterodfmeros sao 
compostos de protefnas bHLH tecido-especfficas ligados a 
protefnas bHLH expressas ubiguamente. O poderoso efeito 
pró-diferenciaęao de genes bHLH pode ser reprimido por 
yarios mecanismos diferentes. Por exemplo 1 as protefnas ini- 
bidoras de diferenciaęao (Id) sao protefnas HLH que nao tem 
o motiyo de ligaęao ao DNA de base. Quando as protefnas 
Id Iieterodimerizam com protefnas bHLH especfhcas, elas 
impedem a ligaęao dessas protefnas bHLH as suas sequencias 
de genes-alyo promotores (chamados E-boxes). 

Os fatores de crescimento* que tendein a inibir a diferen¬ 
ciaęao* alimentam o nfyel de protefnas Id que sequestram as 
protefnas bHLH a part i r de promotor es-alyo. Alem disso* 
os fatores de crescimento podem estimular a fosforilaęao do 
domfnio de ligaęao do DNA as protefnas bHLH, que inibe 
sua capacidade de se ligar ao DNA. Genes bHLH sao cruciais 
para o desenyolyimento de tecidos, tais como os musculos 
(MyoD/Miogenina) e os neurónios (NeuroD/Neurogenina) 
em seres humanos. A expressao do MyoD mostrou-se sufi- 
ciente para a transdiferenciaęao de yarias linhas de celulas 
diferentes em celulas musculares* demonstrando que e um 
regułador mestre de diferenciaęao muscular. Estudos em 
camundongos nocaute confirmaram que o MyoD e outro 
bHLH 5 o Myf5, sao cruciais para a diferenciaęao das celulas 
precursoras em celulas musculares primifiyas (mioblastos). Do 
mesmo modo* Mash'1 e Neurogenina'1 sao genes pró-neurais 
que regulam a form aęao de neuroblastos do neuroepitelio. 
Model os experimentais em camundongos tem mostrado que 
esses genes sao cruciais para as especificaęoes de diferentes 
subpopulaęoes de precursores no desenyolyimento do sistema 
neryoso central. Por exempio, camundongos nocaute para 
Mashl apresenram defeitos no desenyolyimento do prosen- 
cefalo, enąuanto camundongos nocaute para Neurogeninal 
apresentain defeitos em ganglios sensoriais craniais e neuró¬ 
nios yentrais da medula espinhal. A diferenciaęao muscular e 
a neuronal sao controladas por unia cascata de genes bHLH 
que funcionam em fases precoces e tar di as da diferenciaęao 
celular. Alem disso* ambas as yias de diferenciaęao sao inibi- 
das por yias de sinalizaęao pela yia Notch. 


EPIGENETICA 

A epigenetica refere-se a alteraęoes hereditarias que afetam 
a expressao dos genes como resultado de outros mecanis¬ 
mos que alteram a sequencia do DNA. Exempios incluem 
a metilaęao do DNA e modificaęóes de er o marina, tais 
como a acetilaęao de histonas. 

Metilaęao do DNA 

O DNA e mecilado em residuos de citosina pela DNA 
met ilt ran sfera se em sitios de CpG, em que os nucleotideos 
de citosina e guanina estao diretamente emparelbados. As 
i Ib as de CpG sao regioes de DNA com altas concentra- 
ęóes de sftios de CpG e estao frequenteniente localizadas 
nas regioes promotoras de genes proximais. A metilaęao do 
DNA em sftios de CpG* em geral, leva a urna reduęao da 




















Cromatina transcricionalme-nłe mativa 


expressao genica ou ao silenciamento do gene^ enąuanto 
a hipometuaęao de DNA ern sitios de CpG inversamenre 
leva a superexpressao do getie. Silenciamen to de gen es su- 
pressores de tumores oll superexpressao de genes oncoticos 
po dem łevar a eancer. 


Acetilaęao 

Histonas sao as protemas nucleares carregadas positiva- 
mente em tomo das quais o DNA genomico e enrolado 
para se embular firmęmente dentro do nucleo. A niodifi- 
cacao dessas protemas e um camtalio comuna pelo qual os 
fatores de transcrięao regulam a atividade dos promotores 
de sens alvos. Tal modificaęao e a acetilaęao. O DNA e 
rnenos firnie m en ce ligado as histonas acetiladas, per mir i li¬ 
do, assim, um acesso mais aberto de fatores de transcrięao 
e on tras protemas para os promotores de genes-alvo. O 
estado de acetilaęao da his tona e contro lado por gen es 
que adiciomam gmpos de acetil (histona transferase) on 
removem grupos de acetil (histona deaeetilase) (Fig, 20-7), 
A fosforilaęao de histonas tamhem leva a unia abertura da 
estrurura da cromarina e ativacao da transcrięao de genes, 
Disturbios do remodelamento da cromatina incluem a 
sindrome de Retę de Rubins rein-Tay b i e a talassemia alfa/ 1 
retardo mental ligado ao cromossomo X, 

SUMARIO DAS VIAS DE SINALIZAęAO 
COMUMENTE USADAS 
DURANTE O DESENVOLVIMENTO 

fc Existem diferenęas marcantes entce as yarias vias de 
smali zaęao 3 mas elas compartilliam mnitas caractensti- 
cas comuais: ligantes, receptores e correceptores ligados 
a membrana, dommios de sinalizaęao intracelulares* 
raoleculas adaptadoras e efetoras. 

■ As vias de sinalizaęao sao cooptadas em varios momen- 
tos durante o deseń voivimento para a renovaęao de 
celulas-rroncoj proliferaęao celnlat; migraęao ? apoprose 
e diferenciaęao. 

As vias apresentam eon figuraęóes ^padrao 77 que re- 
sultam eni geraęao ou manutenęao do destino de urna 
cehila em vez de outra. 

Muitos genes e vias de sinalizaęao sao altamente con- 
servados durante a evoluęao, 

. O conhecimeiito da funcao do gene foi adquirido por 
genetica inversa utilizando sistemas-m odelo com perda 
ou ganho de funcao de ahordagens rransgenicas e por 
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Figura 2 0-7 M odif icaęoes de h i sto na s a Ite ram as propri edades 
de transcrięao da cromatina. A, Em areas de cromatina trans- 
cricionalmente matka, o DMA esta fortemente ligado aos nu- 
deos de histona. As histonas na o esta o acetiladas o u fosfor! lada 5. 
Desa celi łase s de histonas [HDACs) estao atkas, enquanto acetil 
transferases de histona (ATHs) e histonas quinases estao inatkas. 
B, Em areas de cromatina transcricionalmente ativa, o DNA na o e 
tao forte me nte ligado aos nu cl cos das histonas. As protemas his¬ 
tonas estao acetiladas [Ac) e fosforiladas (-P). HDACs sao inativos, 
enquanto HATs e histonas quinase estao atiwas. 




geneti cu progress iva ? que comeęa com u desericao de 
fenótipos u norm ais que sur gem espontaneamente em 
camundongos e ser es humanos e, em segTiida, subse- 
quente identificaęao do gene mutunre. 

Ha evidencia de comunicaęao entre as vias. Essa co- 
municacao entre as varias vias de sinalizaęao facilita 
nossa compreensao das conseąuencias de longo alcance 
de niutaęoes de um linico gene, que resultam em sin- 
dromes de malformaęoes que afetam o desenvoivimento 
de si stem as de miii dpi os orgaos ou cancer. 
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1. O termo concepto refere-se ao emhrido e sm\s mem- 
brunas (ajnnio;, córion ? vesicula umbilical* e alantoide). 
O concepto refere-se aos produtos da concepęaOj i sto 
e, qualquer coisa que se desenvolva a par tir do zigoto, 
O embriao e a parte embrionaria do concepto. 

2. To do mundo, especial nie me profissionais da saude, 

deve saber sobre concepęao 3 conrraeepęao e como o 
embriao se deseDYolye^ tan to normal como anormal- 
mente, Espera-se que os profissionais da saiide deem 
respostas inteligentes as pergmitas feitas pelas pessoas 5 
tais como, “Quando o coraęao do bebe comeęa a 
bater?” u Quando ele movimenta seus membro^? 
"Quando e que o embriao e mais susoepdvei aos efei- 
tos do akool?” 

3. Os medicos datam gestaęoes a parrir do ultimo perio- 
do menstrual normal, porque esra data costuma ser 
lembrada peJas mulheres. Nao e possiveI detectar o 
momento exato da ovulaęao om da fecundaęao (quan- 
do se inicia o desenvolvimenro}. Os testes laboratoriais 
e a ukraś son ografia po dem ser realizados para detec¬ 
tar a provavel data da o\Tilaęao on da gravidez, mas 
eles nao sao rotineiramente usados devido aos custos 
envolvidos. 


CAPITULO 2 

1. Unia mulher gravida nao menstma, mesnio que possa 
haver algum sangramento no periodo usual da mens- 
truaęao. Este sangue pode es tar extravasando do 
espaęo intennloso devido a separacao da placenta do 
endometrio da parede uterina. Como nao ha desca- 
maęao do endometrio, este sangramenro nao e lfquido 
menstrual; este e composto de sangue ma tern o que 
escapou do espaęo interviloso da placenta, 

2. Depende de quando ela se esqueceu de romar o con- 
tracepttvo orah Se i sto ocorreu no meio do ciclo , a 
ovulaęao pode cer ocorrido e pode resultar em gra- 
vi dez. To mar duas doses no dia seguinte nao evita a 
oynlaęao. 

3. O coito interromptdo se refere a recirada do penis 
de dentro da vagina antes que a ejaculaęao ocorra, 
Este metodo nao e confiavel. Freąuentemente, alguns 
poucos espermatozoides sao expelidos do penis coiii 
as secreęoes das glaiidulas sexuais auxiliares (p. ex, 3 
glandiilas seminais} ances da ejaculaęao. Urn desres 
espermatozoides pode fecundar o oocito. 


4. A espermatogenese se refere ao processo compJeto da 
formacao do espermacozoide. A espermiogenese e a 
transformaęao da espermarsde em espermatozoide. 
PortantOj a espermiogenese e o esragio finał da esper- 
matogenese. 

5. Um dispositiYO intrauterino liberador de cobre pode 
inibir a capacitaęao dos espermatozoides e seu trans- 
porte ao longo do u cer o ate o local da fecundaęao 
na mba uterina; neste caso r ele seria um dispositiyo 
contraceptivo, Um dispositiyo intrauterino liberador 
de hormonio (p ex, 5 levonorgestrel) pode causar mo- 
dińcaęoes que al teram as caracteristkas morfolog] cas 
do endometrio; como resultado* o blastocisto nao se 
implanta. Neste caso s o dispositiyo intrauterino seria 
um dispositiyo de contraimpiantaęao. 


CAPITULO 3 

1. Os cidos oyariaiio e menstrual geralmente cessam en- 
tre os 48 e os 55 anos de idade, com urna idade media 
de 51 anos, A menopausa ocorre em decorrencia da 
reduęao gradual na produęao de goiiadotrofina pela 
lupofise; no entanto, isco nao significa que os oyarios 
acabaram com seu suprimento de oócitos. O risco de 
sin drom e de Down e de outras trissomias e maior em 
crtanęas eufas maes tem 35 anos ou mais [Cap. 19), 
A espermatogenese tambem diminui apos os 45 anos 
de idade r e o nuinero de espermatozoides ano rmais 
e inviaveis alimenta. Apesar disso ? a produęao de 
espermatozoides continua ate idades avanęadas. O 
risco de produzir gamet as anormais e muito me nos 
comuffl em liomens do que em mulheres; no entanto, 
homens mais velhos podem acumular mutaęoes que 
a crianęa pode herdar. As mutaęoes podem produzir 
defeitos de nascenęa (Cap, 19), 

2. Estao sendorealizadas pesquisas importantes a respeito 
de noyos meto dos contraceptivos, tncluindo o deseń- 
yolyimento de contraceptiyos orals para homens. Esra 
pesquisa inclui crabalhos experimentais na prevenęao 
hormonal ou nao hormonal da espermatogenese e a 
estimulaęao de respostas imunológkas aos esperma¬ 
tozoides. A interrupęao da produęao de milhoes de 
espermatozoides de maneira continua tem se most rado 
muito mais dificil do que inrerromper mensalmente o 
desenyolyimento de um unico oocito. 

3. Nao se sabe se os corpos polares podem ser fectmda- 
dos; no entanto, sugeriu-se que gnimeras dispermicas 
possani resultar da fusao entre um oocito fecundado e 
um corpo polar fecundado, As gnimeras sao indmduos 











raros que sao compostos de misturasae celulas de dois 

zigotos. As ąuimeras dispermicas resultam, mais pro- 
yayelmente, da fusao de zigotos de gemeos dizigótkos 
no inicio do desenvolvimento. Os gemeos dizigóticos 
sao deriyados de dois zigotos. Se um corpo polar fosse 
fecundado e pernianeces.se separado do zigoto normal, 
ele poderia for mar urn embriao. 

4. A causa niais comum de aborto espontaneo durante a 
primeira semana do desenvolvimenro e a presenca de 
anonialias cromossóniicas, tais como as anormalidades 
resultantes da nao disjunęao (Cap. 2). A incapacidade 
do sinciciotrofoblasto de produzir lima quantidade 
adequada de gonadotrofina corionica liumana para 
mancer o corpo liiteo no oyario tambem poderia re- 
sukar em aborto espontaneo precoce. 

5. Sini, e possivel. No entanto, este fenómeno e extrema- 
mente raro. O termo superfecundaęao indica a fecun- 
daęao (durante a cos sexuais separados) de dois ou mais 
oocitos que foram oyulados quase ao mesnio tempo, 

6. A mitose e o processo comum de reproduęao celular 
que resulta na formaęao de celu! as-fil ha s do zigoto. 
A cLivagem e a serie de diyisoes celular es mitóticas do 
zigoto. Este processo resulta na formaęao das celu¬ 
las-filhas ou blastomeros. As expressóes dwisao por 
clwagem ou dwisao mitóńca tein. o mesmo significado 
quando se referem ao zigoto. 

7. xAs necessidades nutricionais do zigoto em divisao 
nao sao muito grandes. Os nutrientes sao derivados 
principalmente das secreęóes das cubas uterinas. 

8. Sim. Um dos blastomeros poderia ser remoyido e um 
cromossomo Y poderia ser ideiitificado por marca- 
ęao de fluorescencia com mostarda da quinacrina 
ou por tecnicas moleculares (Cap. 7). Esta cecnica 
poderia ser lici! para casais com hisrórico familiar de 
doenęas genetkas ligadas ao sexo (p. ex., hemofilia, 
distrofia muscular) e para mulheres que ja deram a 
luz, crianęas com tais doenęas e que es tao relutantes 
em cer outros filhos. Nestes ca sos, somente embrioes 
femininos deseńvo!vidos in vitro seriam transferidos 
para o litero. 


CAPfTULO 

1. Sangramęnto da implantaęao refere-se a perda de 
pequenas quantidades de sangue, a partir do sit i o 
de implantaęao de um blastodsto, que ocorre pou- 
cos di as depois da data prevista da menstruaęao. As 
mulheres que nao tern conbecimento desta possiVel 
ocorrencia podem i Liter pre tar o san gram euro como 
um leve flinto menstrual. Nesses casos, elas podem in- 
formar ao medico a dana er rada do seu ultimo periodo 
menstrual normaL Este sangue nao e lfqLiido rnens- 
trual; e sangue do espaęo interyiloso da placenta em 
deseń volvi men to. Perda de sangue tambem pode ser 
resultado da ruptura de ar te ri as ou veias coriónicas, 
ou arnbas (ver Capitulo ii). 

2. Medicamentos ou ourros agentes podem causar aborto 
precoce de um embriao, mas nao causam malforniaęóes 


congenitas se ttomados duratnre as 2 primeiras sema- 

nas do desenvolvimento. Um medicaniento, ou outro 
ageiite, ou da u i,fi ca todas as celulas embrionarias, 
matando o embriao, ou lesa apenas algumas celulas, 
caso em que o embriao se recupera e se desenvolve 
normalmente. 

3. Os dispositivos intrauterinos normalmente sao 
muito eficazes na preyenęao da gravidez, alce ran do 
a capacitacao e a mobilidade dos esperniatozoides 
ou alterando, por exemplo, as caracterlsticas morfo- 
logicas do endometrio. No en tan to, um dispositivo 
intrauterino nao impede fisicamente um esperma- 
tozoide de entrar na tuba uterina e fertilizar um 
ovócito, se houver. Eiubora o endometrio possa 
ser hostii a implantaęao, um blastodsto pode se 
deseń vo!ver e se im plan car na tuba uterina (ou seja, 
gestaęao tu bar i a ectopica}. Se a fecundaęao ocorrer 
em urna mulher que esta usando um dispositivo 
intrauterino, o risco de ges ta ęao ectopica sera de 
cer ca de 5%. 

4. Gestacoes abdominais sao muito raras; mas podem 
resultar de implantaęao primaria de um blastodsto 
no abdome. Na maioria dos casos, acredita-se que 
resultam da implantaęao ectopica de um blastodsto 
que espontaneamente a borta da tuba uterina e en- 
tra na cavidade per i tonę ab O risco de bemorragia 
matem a grave e mortalidade feta! e alto em casos de 
gestacao abdoniinal. No en ran to, se o d iag nóstico for 
feito no finał da gestacao e a paciente (inae) esthrer 
livre de sin to mas, a gesuaęao sera permirida ate que 
seja assegurada a viabilidade do feto (por exemplo, 
32 semanas), momento em que seria realizada urna 
cesariana. 


CAPITULO 5 

1. Sim, certos medicamentos podem provocar mai forma- 
ęoes congenitas se administrados durante a terceira 
semana apos o ultimo periodo menstrual nornial (ver 
Capitulo 19). Por exemplo, agentes antineoplasicos 
(medicamentos utilizados em quimioterapia ou anti- 
tumorais) podem causar graves de feito s esąueleticos 
e do tubo neural no embriao, como acrania e meroen- 
cefalia (ausencia parciał do cerebro), se administrados 
durante a terceira semana. 

2. Sim, os riscos sao aumentados para maes de 40 anos 
ou mais e os embrioes. A idade materna avanęada e 
um fator predisponente para certas condiędes clinicas. 
A pre-eclampsia, urna doeiięa hipertensiva da gravi- 
dez, caracterizada por a u men to da pre s sao arteria! 
e edema, por exemplo, ocorre mais frequencemeute 
em gestantes mais velhas do que nas mais jovens. A 
idade materna avanęada tambem esta associada a 
um risco muito maior para o embriao ou feto. Os 
riscos mais comuns sao de malforinaęoes congenitas 
associadas a anonialias cromossomkas, como sm- 
drorne de Down e trissoiuta 13 (ver Capitulo 19)^ no 
ejiranto, mulheres com mais de 40 anos podem ter 
crianęas nor mais. 


CAPITULO 6 


CAPITULO 


1. No inicio da oitava semana, os embrioes apresentam 
dedos dos pes pequenos e ligados por membranas, 
eminencia caudal e com aparencia di fe ren ci a da de 
fetos de 9 semanas, entretanto, ao finał da oitava se- 
mana, os embrioes e fetos precoces parecem similares. 
A rroca de nonie e feita para Eiidicar que urna nova 
fasę de desenvolvimento (crescimento e diferenciaęao 
acelerados) comeęou e que o periodo mais critico do 
desenvolvimento ja se completou. 

2. Existem diferentes opinioes sobre quando o em¬ 
briao se torna um ser humano porque as opinioes 
sao frequenremente afetadas por visoes religiosas e 
pessoais. A resposta cientlfica e que o embriao e um 
se humano a partir da fertilizaęao por causa da cons- 
tituięao cromossomica humana. O zigoto e o comeęo 
do desenvolvimento humano. 

3. Nao, nao pode. Durante o periodo embrionario, exLstem 
mais similaridades do que diferenęas na genitalia exter- 
na (Cap. 13). L impossiyel dizer [>elo exameulrrassono- 
grafico se o órgao sexual primidvo (tuherculo gen i tal na 
quinta semana e falo na setima) ira se tor nar um penis 
ou urn clitoris. As diferenęas sexuais nao ficam claras ate 
o inicio do periodo feta! (entre a 10 a e a 12* semana). As 
analises do padrao da ero mars na sexuał e dos cromos- 
somos (hibridizaęao in situ por fluorescencia) de celulas 
embrionarias obtidas durante a amniocentese podem 
mostrar o sexo cromossdmico do embriao (Cap. 7). 


CAPfTULO 7 

1. Exames por ułtrassom mostraram que embrioes ma- 
duros (oito semanas) e fetos jovens (noye semanas) 
apresentam movimentos espontaneos, dos membros e 
do tronco. Embora o feto comece a mover os membros 
e o tronco a partir da 12* semana, a mae nao pode sen- 
tir os movimeiitos aEe a 16- ou 20- semana. Mulheres 
que ja tiyeram muitos filhos frequentemente detectam 
esse moyimento, chamado de pontape, mais cedo do 
que as primiparas, pois sabem como e a sensaęao do 
moyimento fetal. Esse movimento e geralmente per- 
cebido como um breve agi to ou urna leve yibraęao. 

2. A suplementaęąo com acido foli co antes da concepęąo 
e no inicio do desenyolyimento e eficaz em reduzlr a 
incidencia de defeitos do tubo neural (p. ex., espinha 
blfida). Foi most rado que a probabilidade de ter unia 
crianęa com defeito do tubo neural e significativamente 
reduzida quando um suplemento contendo 400 mg de 
acido foli co e eon sum i do di aria men te. Entretanto, nao 
ha consenso se a suplenienfaęao e Citil na preyenęao 
desses defeitos na maioria das gestaęoes de risco. 

3. A lesao direra do feto pela agulha durante a aninio- 
centese e muito rara quando a ultrassonografia e 
usada para localizar a posięao do fero e monitor ar 
a inseręao da agulha. O risco de induzir um aborto 
e muito pequeno (cerca de 0,5%) em gestaęoes do 
segundo trimestre. A infecęao materna ou fetal e unia 
complicaęao tambem rara. 


1. Um natimorto e o nascimento de urna crianęa que 
estava mor ca antes do parto, pes a menos de 500g, e 
possui menos de 20 semanas de idade. A incidencia 
de que existe um natimorto e aproximadamente tres 
yezes maior entre as mulheres de 20 a 30 anos. Mais 
fetos masculinos do que fetos do sexo feminino sao 
natimortos. A razao para isto e desconhecida. 

2. As vezes o cordao unibilical e anormalmente longo 
e enyolye partes do feto, tais como o pescoęo ou um 
membro. Este acidente do cordao pode obstruir o 
fluxo de oxigenio do sangue levado da veia umbilical 
para o fero e das ar red as u mb iii ca es do feto para a 
placenta. Se esra obstruęao fizer com que o feto receba 
oxigenio e nutrientes insuficientes, o feto possui risco 
de morrer em seguida. Um no yerdadeiro no cordao 
umbilical, for mado quando o feto passa atrave.s de 
um laęo no cordao, tambem impede o fluxo de sangue 
atraves do cordao. O prolapso do cordao umbilical 
no colo do litero ao mesmo tempo da passagem de 
alguma parre do feto (muitas yezes a cabeęa) pode 
tambem ser considerado um acidente do cordao um- 
bilical. Este cria uma pressao sobre o cordao e impede 
que o fero receba o suprimento de oxigenio adequado. 
O enrolameiito do cordao ao redor do fero tambem 
pode causar defeiros ao nascimento (p. ex., ausencia 
de antebraęo). 

3. A maioria dos testes de grayidez de farmada e baseado 
na deteccao de quantidades relatiyamente gran des de 
gonadotrofina corionica liumana na urina da mulher. 
Os tresulrados de tais restes sao positiyos em um curto 
periodo de tempo (aproximadamente 1 semana) apos 
a ausencia da menstruaęao (apos a implantaęao do em¬ 
briao). O hormonio gonadotrofina corionica liumana e 
produzido no sinciciotrofoblasto do córion. Esses testes 
costumam dar um diagnóstico preciso da grayidez: no 
entanto, um medico deye ser consultado o mais rapido 
possfyel para confirmar a grayidez, pois os rumores 
(coriocarcinomas) tambem produzem este hormonio. 

4. A bolsa d'agua e um termo coloąuiai para o saco 
amniótico, que eon tern o liqu i do amniótico (composto 
em grandę parte de agua). As yezes a ruptura do saco 
amniocoriónico inicia antes do parto, permitindo que 
o lsquido escape. A. ruptura prematura das membranas 
e o caso mais comum que leya ao parto prematuro. A 
ruptura prematura das membranas pode complicar o 
processo do nascimento ou pode per mi tir que uma in¬ 
fecęao yaginal espalhe-se para o feto. As yezes, soluęao 
salina ester ii e introduzida no utero por meio de um 
cateter - amnioinfusao - para aliyiar o sofrimento 
fetal. O termo parto seco e usado para descreyer um 
baixo yolume de liquido amniótico. 

5. O sofrimento fetal agudo e sinónimo de hipóxia fetal, 
indicando oxigenaęao reduzida para o feto como resul¬ 
tado da diminuięao geral do conteiido de oxigenio do 
sangue materno, reduęao da capacidade de transportar 
oxigenio, ou diminuięao do fluxo sangumeo. O so¬ 
frimento fetal exisre quando a frequencia cardiaca fetal 
e menor que 100 batimentos por minuto. A pressao 









sobre o cordao uinbiJkal tambem pode causar so- 
frimento feta! secundario a insuficiencia da oferta de 
sangue para o feto em ap roxii.ua dam en te um a cada 
200 partos. Nesses casos, o corpo do fe.ro comprime 
o cordao umhilical a me di da que passa pelo o colo do 
litero e vagina. 

6 . A incidencia de genie os dizigóticos aumenta com 
a idade matę ma, Geminaęao dizigotica e um traęo 
autossómico recessivo que e carreado pelas tilhas de 
maes de gemeos; portanto, a geminaęao dizigotica e 
h er e di tar i a. A geminaęao monozigórica, por outro 
lado, e urna ocorrencia aleatór ia, que nao e controlada 
geneticamente. 


CAP1TULO 9 

1. Sim, e possiyel. Quando uma crianęa nasce com urna 
hernia diafragmatica congenita, parte do sen estńmago 
e figado pode entrar no tórax (peito); no entanro, isso 
e incomum. Geralmente, as yfsceras anormalmente 
posicionadas no tórax sao os intestinos. As ylsceras 
en tra m no rórax atrayes de um defeito posterolateral 
do diafragma, geralmente no lado esąuerdo. 

2. Lima crianęa que nasce urna hemia diafragmatica 
congenita pode sobreviver; no en tan to, a taxa de 
mortalidade pode ser alta (aproximadamente 76'%)., 
O tratamento deve ser feito imediacamenie., Um tubo 
de alimentaęao e introduzido no estómago, e o ar 
e os conteudos gastricos sao as pi rad os com sucęao 
continua, Intubaęao da via aerea, vennlaęao niecą nica 
e estabilizaęao do recem-naści do sao es sen ci ais ate 
a cirurgia ser realizada. As Yisceras sao deslocadas 
para a cavidade abdominal, e o defeito no diafragma 
e repa rado cimrgicamente, Crianęas com hernias dia- 
fragmaticas congenitas grandes que sao operadas em 
are 24 horas apos o nascimento tem taxas de sobrevida 
de 40% a 70%, A correęao drurgica intrauterina da 
hernia congenita diafragmatica tem sido tentada; no 
entanto, esta inrervenęao tem um risco consideraveI 
para o feto e a m ae. O desenvolvimeuto de tecnicas 
cimrgicas minima ni en te invasivas pode reduzir esse 
risco, 

3. Isso depende do gran de herniaęao da yiscera. Com 
uma hernia moderada, os pulmoes podem ter ma¬ 
tur idade, embora reduzida. Com um gran severo de 
herniaęao, o deseńvolvimento dos pulmoes e prejudi- 
cado, A maioria das crianęas com hernia diafragmatica 
congenita morre, mas nao por causa do defeito no dia¬ 
fragma on yisceras do tórax; morre porąue o pulmao 
do lado aferado e lii po płasko (subdesenvolYiao). 

4. Sim, e possivel ter uma hernia diafragmatica congenita 
pequena e nao esrar ciente disso, Algumas hernias 
pequenas podem permanecer a&sintomaticas ate a 
idade adulta e podem ser descohertas apenas durante 
exames radiograficos de rotina ou esame de ultrassom 
de torax. O pulmao do lado afetado, proYaYelmente, 
deseńvolve-se normalmente porąue houve pouca ou 
nenhuma pressao sobre ele durante o deseiwohrimento 
pre-natal. 


CAIMTULO 10 

1. Labio leporino, um termo coloquial e obsolero para a 
entidade clmica eon hec i da cojiio fen da labial. O termo 
foi adotado deyido a lebre apresentar urn lab i o supe¬ 
rior diyidido. Contudo, ela nao e uma comparaęao 
acurada, pois a fetida do labio da lebre e na poręao 
mediana do labio superior^ enąuanto a maioria das 
fendas humanas ocorre lateral ao piano mediano, O 
termo labio leporino pode causar ofensa e nao deYe 
ser usado. 

2. NaOj ambasas afirmaęoes sao pouco acuradas. Todos 
os embrioes apresentam sulcos em seus lab i os supe¬ 
rior es j em que as proeminencias maxtlares e neon tram 
as proeminencias nas ais media i s se fu udem; contudo, 
embrioes norm ais nao apresentam fen das labiais., 
Quando o desenvolvimento do Sabio e anormal, o 
tecido do assoalho do sulco labial se parte, formando 
uma fenda labial. 

3. O risco neste caso e o mesmo que na populaęao em 
geral, a proxi mada menie uma em 1000. 

4. Apesar de fatores ambieutais poderem estar e nvo bu¬ 
do s, e razoavel assumir que a fenda labial do filho e a 
fenda palatina sao hereditarias e recessiYas em sua ex- 
pressao. Isto signi ficaria que o pai tambem carregava 
um gene oculto para fenda labial e que a genefiea de 
sua familia era igualmente responsayel [>elas a nom alias 
de seu filho, 

5. Anomalias menores da aurfcula da orelha externa 
sao comuns e geralmente nao sao de conseque.ncias 
medkas ou cosmericas seve.ras, Aprosima damę nie 
14% das crianęas recem-nascidas apresentam defeitos 
congenitos menores; menos de 1% delas apresenta 
outros defeitos. As orelhas anormais da crianęa podem 
ser consideradas anomalias branąuiais devido a seis 
peguenas pro tubę rancias auriculares eon tri buf rem 
para com as aur kulas; contudo^ tais anomalias me¬ 
nores do fermato da orelha nao ser i am normalmente 
dassificadas des ta forma. 


capItulo 11 

1. Miii tipi os estunulos iniciam a respiraęao ao nascimen- 
to. O “tapinha no bum bum 1,1 costumava ser um esti- 
mulo fis ko comurn; no entanto^ esse ato e geralmente 
desnecessi.no. Sob circunstancias normais 3 a respiraęao 
da crianęa i nicią imediatamente, o que sugere ser uma 
resposta reflexa aos estunulos sensor iais de exposięao 
ao ar e a o toque. As mudanęas nos gases sangumeos 
apos a interrupęao da circulaęao płaceń tar ia, tal como 
a reduęao na tensao de oxigenio e pH e o aumento na 
pressao parciał de dióxido de carbonO;, tambem sao 
importantes no estimulo a respiraęao. 

2. A doenęa da membrana hialina 5 uma causa comiun da 
sindrome da augustia respiratorsa^ ocorre apos o inicio 
da respiraęao nas crianęas com pulmoes imaturos e de- 
ficiencia de surfactante pulmonar. A incidencia da sin¬ 
drome da aneiistia resniratória e em anroximadamente 


1% de todos os nascidos y!vos e esta causando niorte 
nas crianęas recem-nascidas. Isso ocorre principal- 
mente em crianęas que nasceram prematuramente. A 
doenęa da membrana hialina e causada principalmente 
pela deficiencia de surfactante. 

3, Um feto de 22 semanas e viavel e 5 se nascer prematu- 
ramente e threr um cuidado especial em uma unidade 
de terapia intensiva neon a tal, pode sobre.Ysver. As 
chance; de sobreviver, no entanto 5 sao peąuenas para 
crianęas que pesam menos do que 600g s porque os 
pulmoes sao imaturos e incapazes de realizar as trocas 
de gases a]veolocapilares. Alem disso, o cerebro do 
feto nao esta diferenciado suficienremente para per- 
mitir uma respiraęao reguł ar. 


CAIMTULO 12 

1, Sem diiyidaj a crianęa apresenta uma esienose piło r i ca 
hspertrófica congenita, uma hipertrofia difusa (espes- 
samento) e hiperplasia do musculo liso na parte pilo- 
rica do estdmago. Essa condięao produz uma mass a 
rigida palpayel; no entanto 3 nao e urn tuinor. Trata-se 
de um cresciniemo benigno, e definitiyamente nao e 
um tuinor maligno. O espessamento muscular causa 
o estreitainento da saida do canal (canal pildricoh Em 
resposta a obstruęao do fluxo de salda e a perisialse vi- 
gorosa 3 o YÓmito e projetado, como no caso da crianęa 
descrito, O alfvio cirurgico da obstruęao pilórica e o 
tratamento normal. A causa da estenose pilórica nao 
e conhecida; no entanto, acredita-se que renha um pa- 
drao hereditario multifatorial (isto e, fatores geneticos 
e ambientais es tao provay elmente envolYi dos). 

2, £ yerdade que as crianęas com sindrome de Down tem 
incidencia eievada de atresia duodenal. Elas tambem 
sao mais suscetiYeis a ter anus imperfurado e outros 
defeitos congenitos (p. ex., defeitos no sep to atrial). 
Esses defeiios congenitos provavelmente sao causa- 
dos pela constiiuięao cromossomica anormal (isto e 5 
tres em vez de duas cópias do cromossomo 21) . A 
atresia duodenal pode ser corrigida cimrgicamente 
peJo hypass da obstruęao pilórica (duodenoduode- 
nostomia). 

3. Em casos muito raros, guando os intestinos retor nam 
ao abdome apos herniaęao umhilical fisiológica, eles 
podem girar no sentido horario em vez de no sentido 
anti-horario. Como tesulfado, o ceco e o apendice se 
1 ocali zam no lado esąuerdo do corpo, uma condięao 
chamada de sittts inversus ahdominis . O ceco e o 
apendice posicionados no lado esquerdo tambem 
podem ocorrer devido a um ceco móvel. Se o ceco 
nao for fixado a parede abdominal po ster i or duran¬ 
te o periodo fetalj o ceco e o apendice ficam livres 
para se moYimentarem e podem m igr ar para o lado 
esquerdo. 

4. Sem diiYida, o ind i vf duo descrito tem diYertkulo 
ileal (de Meckel ) 5 uma protuberancia digitiforme do 
fleo. Essa anomalia comuin e, as Yezes, chamada de 
segundo apendice^ o que e um termo impróprio. Um 
diverticulo ileal produz sintomas que sao similares aos 


sintomas da apendicite. Tambem e possivel 5 embora 
ram, que uma pessoa tenha ci do uma duplicaęao do 
ceco, o que resultaria em dois apendices. 

5. A doenęa de Hirschsprung, ou megacolo congenito, e 
a causa mais conium de obstruęao do colo descendente 
em crianęas recem-nascidas. A causa dessa condięao 
e a falha na migraęao de celulas da crista neural pa¬ 
ra a parede do intestino, As celulas da crista neural 
normalmente formam neuron!os; logo, ha deficiencia 
de celulas nervosas que i,nervam a parede muscular 
do intestino — aganglionose congenita. Quando a 
parede intestinal colapsa, ocorre obstruęao que re.sulta 
em constipaęao. Tambem podem ocorrer dis ten sao e 
perfuraęao intestinais. 

6. Se a crianęa tinha uma fistula umbilicoileah o canal 
anormal que coaiecta o Jleo e o umbigo pode per mi tir 
a passagem do conteudo do lleo para o umbigo. Essa 
ocorrencia seria pista diagnósrka ijnportante da pre- 
senęa desse canal. A ffstula re suita da persistencia da 
poręao inrra-abdominal do ducto onfaloenterico. 


CAPITULO 13 

1. A maioria das pessoas com um rim em ferradura nao 
apresenta problemas urinarios. A posięao anormal do 
rim fusionado geralmente e descoberta apos a morte 
ou durante procedimentos de diagnóstico por imagem. 
Nada precisa ser feito com o rim anormal, a menos 
que a pessoa apreseme uma infecęao nao controlada 
no trato urinario. Em alguns casos, o uro logi sta pode 
dividir o rim em duas partes e fbca-las em posięóes que 
nao causem estagnaęao urinaria. 

2. Os rins em desenvolyimento, proyaYelmente, se fu- 
sionaram enrre a sexta a oitaya sem a na, conforme 
“migraram” da pelve. Os rins fusionados entao as- 
cenderam em direęao a sua posięao normal de um 
lado ou de outro. Usualmenie, nenhum probiema esta 
associado aos rins fusionados; entretanto, os cirur- 
gioes deyem esrar conscientes da possib ii idade desta 
condięao e identifica-la. Esta anormalidade e chamada 
de ectopia renal cruzada. 

3. Indiyiduos afetados apresentam tan to tecido OYaiiano 
guanto tecido testicular. Embora a espermatogenese 
seja incomum, a oyulaęao nao e. A grayidez e o parto 
foram observados em alguns poucos pacientes; en¬ 
tretanto, e muito rato. 

4. Por yolta de 48 horas apos o nascimento, uma desig- 
naęao definitiva do sexo pode ser feita na maioria dos 
casos. Os pais sao informados que o desenvolYunento 
genital da crianęa esta incompleto e que testes sao ne- 
cessarios para determinar se a crianęa e um men ino ou 
uma menina. Eles sao usualmente aconselhados a nao 
comunicar o nascimento da crianęa aos amigos ate que 
o sexo apropriado seja determinado. Cariotipagem 
(marcaęao cromossomica, visualizaęao e contagem) 
de linfócitos do sangue periferico e eon duz i da bem co¬ 
mo a identificaęao do gene SRY (regiao determinantę 
do sexo no cromossomo Y) por hibridizacao iti situ 











por fluorescencia (FISH) ou amplificaęao da reaęao 
era cadeia da polimerase (PCR). Estudos hor mon ais 
tambem podem ser requeridos. 

5. A viriIizaęao (masculinizaęao) de ura feto feminino 
como resultado da hiperplasia adrenal congenita e o 
caso mais coraum de genitalia exterrsa ambigua* Em 
outros casos, androgenios en tram na circulaęao fetal 
apos a ingestao raaterna de hormonios androgenicos. 
Em casos incomuns, estes hormonios sao produzidos 
por um tu mor em um as das glan dułaś su p rat rena Ls da 
mae. A fusao parcia! ou córa pieta das pregas uroge- 
nitais ou das saliencias łabioescrotais e o resultados 
da exposięao a androgenios antes da I2 a semana de 
deseiiYolyimento. O aumento do cli tor is ocorre apos 
este ponto; entretanto, os androgenios nao causam 
ambiguidade sexual, pois, a esta altura, outra genitalia 
externa esta completamente for mada. 


CAIMTULO 14 

1. Murmurios cardiacos sao sous transmitidos a parede 
to racica v indos a par tir da turbulencja do sangue no 
coraęao ou grandes arterias. Murmurios altos muitas 
yezes representam estenose de urna valvula semilunar 
(yalyula aórtica ou pul mon ar). Ora defeito do septo 
ventricular ou urn f oranie oval paten te tambem podem 
provocar nmrmurio. 

2. Anomalias congenitas do coraęao sao comuiis. El as 
ocorrem em 6 a 8 a cada 1.000 receni-nascidos e re- 
presentarn cerca de 10% de uodas as anoraalias con¬ 
genitas. Defeitos do septo yentricular sao o tipo mais 
comura de anomalia cardiaca. El as ocorrem mais fre- 
quentemente no sexo masculino do que no feminino, 
mas a razao para isso e desconhecida. 

3. A causa da raaioria das anomalias congenitas do sis- 
tema cardiovascular e desconhecida. Era cerca de 8% 
das crianęas com doenęa cardiaca, a base genetica 
e clara. A maioria dessas anomalias esta associada 
a a nor mai ida des cromossomicas evidentes (p. ex., 
trissomia 21) e delecao de partes de cromossomos. A 
smdrome de Down esta associada a doenęa cardiaca 
congenita era 50% dos casos. Fol demonstrado que a 
ingestao raaterna de inedicamentos, como antimetabo- 
litos e yarfarina (anticoagulante), esta associada a alta 
ind den ci a de defeitos cardiacos. O consumo pesado 
de alcool durante a gestacao pode causar defeitos 
cardiacos 

4. Yarias infecębes yirais sao associadas a defeitos cardsa- 
cos congenitos; no entanto, apetias o virus da rubeola 
(sarampo aleinao) e conhecido por causar doenęa 
cardioYascular (p. ex., ducto arterioso patente). O 
sa rampo comura nao causa defeitos cardioyasculares. 
A Yacina contra o vfrus da rubeola esta dispomyel e 
e eficaz era impedir o desenvoIvimenro de infecęao 
por rubeola era urna mul he t que n ao teye a doenęa e 
esta pianej ando ter um bebe; poste riorme nte, tambem 
impedira o desenyolyimento da smdrome da rubeola 
era seu bebe. Por causa do potencia! risco da vacitia 
para o embriao, ela e adminisrrada apenas auando se 


tein seguranęa de que nao ha nenhuma probahilidade 
de gravidez para os próximos 2 raeses. 

5. Esta anomalia e chamada de transposięao das grandes 
arterias porque as posięoes dos grandes vasos (aorta e 
tronco pulmonar) sao inyertidas. A sobreyiyencia apos 
o nascimento depende da mis tur a entre as circulaęoes 
pulmonar e sistemica (p. ex., acrayes de um defeito do 
septo atrial — forame oval patente). A transposięao 
das grandes arterias ocorre em pouco mais de 1 em 
5.000 naści dos vivos e e mais comura em lactentes do 
sexo masculino do que femiiiiiio (quase 2 por 1). A 
maioria dos bebes com esta anomalia cardiaca grave 
morre nos primeiros meses de yida; no en tan to, a 
cirurgia corretiva pode ser realizada naqueles que 
sobrevivem por alguns meses* Inicialmente, pode ser 
criado um defeito do septo a tria 1 para aumenrar a 
mis tur a entre as circulaęoes pulmonar e sistemica. 
De poi s, pode ser realizada a cirurgia de switch arteria! 
(inverrendo a aorta e o tronco pulmonar). No entanto, 
mais conramente, um defletor (ura dispo.sitivo usado 
para restringir o fluxo de sangue) e insetido no atrio 
para desviar o sangue yenoso sisteinico atrayes da 
Yalyula mirra!, ventrfculo esquerdo e arteria pulmonar 
para os puJmoes, e para desviar o sangue Yenoso pul¬ 
monar atraves da vah r ula triciispide, Yentrtculo di rei to 
e aorta. Isso corrige fisiologicamente a circulaęao. 

6. Mu i to proYaYelmenre., urna das geraeas tern dextro- 
cardia P que geralmente nao tera re!evancia clinica* 
O coraęao e simplesmente deslocado para a direita. 
Neste individuo 5 o coraęao apresenta u ma imagera 
de espelho da estrutura cardiaca norma!. Isso ocorre 
durante a quarta semana de desenvolvimento 3 quando 
o tubo cardiaco dobra para a esquerdaj e nao para a 
direita. A dextrocardia e urna anomalia rei a riya men te 
comura em gemeos monozigoticos* 


CAIMTULO 15 

1. Urna cos te la acessoria associada a setima Yertehra 
cen r ical tem importancia clmica 5 pois pode coinprimir 
a arteria subdaYia 5 o plexo braquial ou ajnbos T pro- 
duzindo sintomas relacionados com a compressao de 
arteria e nervo. O dpo raais coraum de costela acesso¬ 
ria e a costela lombar s porem ela geralmente nao causa 
problemas. 

2. Urna hemivertebra pode produzir urna curvarura late- 
ral da coluna Yertebral (escoliose). Urna hemivertebra 
e coraposta pela me rade de um corpo, ura pediculo e 
urna lamina. Essa anomalia ocorre quando as celulas 
mesenąuimais dos esclerotomos de ura lado nao for- 
mam o priniotdio da metade de unia vertebra. Como 
resultado, existera mais centros de crescimenro de um 
dos lados da coluna Yertebral; esse desequilfbrio causa 
a cuiYatura da coluna lateralmente. 

3. A craniossinostose indica o fechamento p rema turo 
de unia ou raais suturas do crinio. Essa alteraęao no 
de se nvo 1 v i me nto resulta era mai form aęoes cranianas. 
A escafocefalia, ou dolicocefalia — um cranio alon- 
&;ado e estreito —, resultado do fechamento orecoce 


da sunira sagiral. Esse dpo de craniossinostose ocorre 
era aproxiraadamente 50% dos casos do fechamento 
prematuro de suturas cranianas e e mais coraum en te 
obseryado em indiYiduos do sexo masculino. 

4. As caractenstŁcas da siudrome de Rlippel-Feil sao o 
pescoęo curtu, a baixa iraplanraęao do couro caheludo 
e os moyiraentos restritos do pescoęo. Na maioria dos 
casos 3 o iiumero de yertebras ceryicais e menor que o 
normal. 

5. A smdrome de Prune-belly resulta da ausencia parciał 
ou to tal da muscuiatura abdorainal. Geralmente, a 
parede abdorainal e delgada. Essa smdrome em geral 
esta associada a raalforraaęoes no sistema urinariu, 
es pedałraenre a bexiga urinaria (p. ex., estrofia ). No 
hidiyiduo do sexo masculino, quase todos os pacientes 
apresentara criptorquidi.smo (falka na descida de um 
ou ambos os testiculos para o escroto). 

6. A ausencia da parte esternocostal do rausculo peitoral 
maior esquerdo e geralmente a causa da haixa im- 
plantaęao do mamiło ou da areola. Apesar de suas 
inumeras e i m por tan te s aęoes, a ausencia de Lodo 
ou de partes do musculo peitoral maior geralmente 
nao causa deficiencia. A ausencia de parte do peitoral 
maior e compensada pelas aęóes dos outros musculos 
associados a articulaęao do ombro. 

7. A menina tinha ura rausculo esternocleidomastoideo 
proeminente. Esse musculo se insere no processo 
mastóideo ate a clayicula e o esterno; por isso, córa o 
crescinieiito continuo do lado do pescoęo, ha a flexao 
e a rotaęao da cabeęa. Essa condięao relariyamente co- 
mum — o torckolo congenito — pode ocorrer deyido 
a 1e sao do musculo durante o parto. O est tramę nto 
e a laceraęao de alguraas fi bras musculares podem 
ocorrer durante o parto, resultando no sangramento 
muscular. Em semanas, ocorre a necrose das fi bras e 
o sangue e substituido por tecido fibroso. Łsso resulta 
no encurtamento do rausculo e na Hexao da cabeęa 
da crianęa para um dos lados. Se essa condięao nao 
for corrigida, o musculo comproraetido tambem pode 
distorcer o fermato da face do lado afetado. 

8. O joYera adeta provayelmente tinha ura rausculo soleo 
acessorio. Ele esta presenre em aproximadamente 6% 
da populaęao. Essa anomalia proYayelmente resulta 
da diYisao do priinordio do musculo soleo era duas 
partes. 

9. A ingestao dos inedicamentos nao causou o- encurta¬ 
mento dos membros da crianęa. Ela tem um dtstur- 
bio esqueJetico conhecido como acondroplasia. Esse 
tipo de nanismo dos membros tera urna incidencia de 
um era 10.000 e apresenta unia heranęa dominantę 
autossomica. Aproximadamente 80% das crianęas 
afetadas sao filbas de pais nor mais, e essa condięao 
provavelmente resulta de novas mutaęoes (modifica- 
ęoes no materiał generico) das celulas germinatiyas de 
seus pais. Muitos indiYiduos com acondroplasia tera 
inteligencia normal e leyam urna vida normal dentro 
de suas limitaęoes fjsicas. Se os pais de urna crianęa 
com acondroplasia tiverem mais filhos, o risco de essa 
outra crianca anresentar essa condicao e mais eleyado 


do que o risco na populaęao em geral; no entanto, o 
risco de urna pessoa com acondroplasia yIt a rer unia 
crianęa com essa condięao e de 50%. 

10 1 . A braąuidactilia e um traęo dominantę autossoraico. 
Se urna mulher (bh) se casa com um bomem com 
braquidact,ilia (Bb), o risco e de 50% para eles terem 
urna crianęa com braąuidactilia e 50% para terem 
u ma crianęa normal. Seria melhor que ela discuds.se 
sua preocupaęao com um medico geneticista. 

11. Ben dectina, ura anrinauseante eon ten do doxil ami na, 
dicicloraina e piridoxina, nao produz defeitos nos 
membros de em brio es buraaiios. Yarios estudos 
epidemiológieos niostrarara nao hayer um aumento 
no risco de defeitos congenitos apos a exposięao a 
Bendectina ou suas substancias separadas durante o 
inicio da gestaęao. No caso deser i to, a mae tomem o 
medicamenro mais de tres semanas apos o finał do 
periodo critico para o deseńvolvimento dos membros 
(24-36 dias apos a fecundaęao). Grandę parte desses 
defeitos apresenta urna base genetica. 

12. A sindactilia cutanea e o ripo mais coraum de ano¬ 
malia do membro. Ela varia da fusao cutanea entre 
os de dos a sinostose (uniao das fal an ges, dos ossos 
dos dedos). Essa anomalia ocorre quando ralos digi- 
tais separados nao se formam na quinta semana ou 
quando o tecido entre os dedos em desenYolvimento 
nao entra em apoptose. A sindactilia cutanea siinples 
e facil de ser corrigida cirurgicamente. A ausencia da 
parre es tern al do musculo peitoral maior causou a 
baixa. implantaęao do mamiło em relaęao ao outro. 

13* O tipo mais comum de pe torto e o talipes eqmnom- 
rus 5 que ocorre em aproxiinadamente um em 1.000 
recein-naści dos. Nessa deformida.de, as sol as dos pes 
sao Yoltadas mediabnente, e estes estao era flexao 
plan ta r. Eles sao fixos na postęao de ponta dos pes, 
assemelbando-se aos pes de um cayalo (L., eąuinuSy 
cayalo). 


C A P t T U L O 16 

1. Os defeitos do tubo neural {DTN) apresentam padrao 
de bereditariedade multiiatoriał. Embora se tenha 
demonstrado que s omen te poucos fatores ambientais 
estao diretamente relacionados (tais como o acido fóli- 
co), estudos indicara que tambem existem componen- 
tes geneticos. Apos o nascimento de unia crianęa córa 
um DTN, o risco de urna próxima crianęa apresentar 
um DTN e maior. O risco de recorrencia no Reino 
Unido, onde os DTN sao comuns (7,6 a cada 1-000 
no Pafs de Gales e de 8,6 a cada 1.000 na Irlanda do 
Norte) e de aproximadamente um a cada 25. Os DTN 
podem ser detectados no pre-natal pela corabinaęao de 
exame de ultrassom e medidas dos myeis de alfafeto- 
proteina no lfquido amniótico e no soro raaterno. 

2. A deficiencia men tal e o retardo do cresciinento sao 
os aspectos mais grayes da smdrome alcooliea fetal. 
Os escores jnedios de QI em crianęas afetadas estao 
entre 60 e 70. Estima-se que a incidencia de deficiencia 








men tal resulrante grandę consumo de alcool durante 
a gravidez pode ser tao alta quanto um a cada 4DO 
naścidos vivos. Alcoolistas pesados sao aqueles que 
co ns omem cinco ou mais drinques em um evento, 
com uma media diaria de 45 mL de alcool absoluto. 
Atualmente, nao se conhece um limite segnro para o 
consumo de alcool durante a gestaęao. 

3. Nenhuma evidencia conclusiva ind i ca que o tabagismo 
materno afeta o desenvolviniento mental do feto, En¬ 
tretanto, o tabagismo compromete o suprimento de 
oxigenio do feto porque o fluxo sanguineo para a 
płaceń ta di mi nu i durante o tabagismo. Como e bem 
estabelecido que o tabagismo materno afeta grave- 
naente o crescimento fisico do feto e que e a maior 
causa de restricao do crescimento intrauterino, nao e 
aconselhayel que as maes fumem durante a gestaęao. 
A reduęao de oxigenio para o encefalo pode aferar o 
desenyolyimento intelectual fetal, mesmo que o efeito 
seja indetectayeL A abstinencia da ao feto uma melhor 
chance de desenvolvimento norrnaL 

4, A maior parte dos leigos utiliza o termo es pin ha bib da 
de forma geral. Eles nao sabem que o tipo comum, 
es pin ha bifida oculta, e geral men te dinicamente in- 
signihcante. Esie defeito e um faro Łsolado obseryado 
em ate 20% das colunas yertebrais examinadas radio- 
graficamente. A maior parte das pessoas nao sabe que 
elas possuem este defeito vertebral pelo fato de ele nao 
produzir sintomas, a nao ser que este ja associado a um 
defeito de tubo neural ou anormahdade das ralzes de 
nervo espinal. Os varios tipos de espinha bifida cistica 
sao de importancia clfnica. A meningomielocele e um 
defeito mais grave que a meningocele porque o tecido 
neural es ta incJutdo na lesao. Por causa disso, a funęao 
dos musculos abd ominął e dos membros pode es tar 
afetada. Em geral, as meningoceles sao recobertas com 
pele, e a funęao motora dos membros e geral men te 
nor ma J, a nao ser que existam defeitos de deseiivolvi- 
mento da medula espinal ou do encefalo. A conduta 
no caso de uma crianęa com espinha bifida cistica e 
complexa e enyolye diyersas especialidades medicas e 
ciriirgicas. A meningocele espinal e mais facil de ser 
corrigida cirurgicamente do que a meningomielocele 
espinal, e o prognóstico e tanibem melhor. 


CAPfTULO i 7 

1. A probabilidade de ocorrencia de lesoes significativas 
do embriao ou feto após uma infecęao por rubeola 
de pen de, primariamente, da epoca da infecęao yirai. 
Kos casos de infecęao materna primaria durante o pri- 
meiro trimestre de grayidez, o risco geral de infecęao 
do embriao ou feto e de cer ca de 20%. Estima-se que 
cerca de 50% dessas gesraęoes terminem em aborto 
espontaneo, natimortos ou anomalias congenitas 
(sur de z, catarata, glaucoma e retardo menral), Quan- 
do a infeccao ocorre no finał do primeiro trimestre, 
a probabilidade de anomalias e somenie um pouco 
maior do que a de uma gestaęao sem complicaęóes. 
En tret anto, a ocorrencia de algumas infecęoes no 


finał do primeiro trimestre pode resultar em infecęoes 
graves do olho (p, ex., coriorrerinite), que pode afetar 
o desenyolyimento yisual. A surdez e a manifesraęao 
mais comum da infecęao por rubeola, na fasę fetal 
tardia {i. infecęao durante o segundo e terceiro tri- 
mestres). Se uma mulber grayida e exposta a rubeola, 
pode-se realizar um teste para detectar antioorpos. Se 
ela for considerada imune, ela pode ter certeza de que 
sen embriao ou feto nao sera a feta do pelo virus. Me- 
disdas preventivas sao funda men tais para a proteęao 
do embriao. E iniportante que as men i nas adquiram 
imunidade contra a rubeola (p. ex., por imunizaęao 
adva), antes de atingir a idade fertil. 

2. A exposięao deliberada de meninas a rubeola nao 
e recomendada. Apesar de nao serem comuns com- 
plicaęoes resultantes dessas infecęoes, ocasionalmente 
ocorrem neurite e artrire (inflamaęao dos ner\ r os e das 
articulaęóes, respectiyamente), Aencefalite [inflamaęao 
do encefalo) ocorre em cerca de um em 6.000 casos^ 
alem disso, a rubeola e, frequentemente, uma infecęao 
subclinica (diffcil de ser detectada), mas apesar disso 
representa um risco para mulheres gravidas, Existe 
a possibilidade de lesao para os embrioes porque o 
periodo critico e maior quando os olhos e as orelhas 
estao em desenvolvimento. Como i sto ocorre em unia 
fasę muito precoce da gestaęao, algumas mulheres 
nao sabem que estao grayidas. Urna melhor maneira 
de imunizaęao e a adminisrraęao da yacina com virus 
viyo, Ela e a pl i cada em cnanęas com mais de 15 meses 
e em mulheres após a puberdade, nao grayidas, e que 
possani ter uma razoavel cer teza de que nao engravi- 
darao ate 3 meses após a imunizaęao. 

3. A sifilis congenita (srfilis fetal) resuka da transmissao 
do microrgamsmo Trsponema pallidum atraves da 
płaceń ta. A rransferencia des te microrganismo em 
mulheres grayidas nao tratadas pode ocorrer durante 
toda a grayidez; entretanto, geralmente ocorre du¬ 
rante o ultimo trimestre. Comumente, estas crianęas 
apresentam surdez e deformaęao dos dentes. Estas 
anomalias podem ser eyitadas tratando-se a mae no 
i nici o da grayidez. O microrganismo que causa a sifilis 
e muito sensfyel a pe ni ciii na, um antibiótico que nao 
causa dano ao feto. 

4. Yarios yirus da familia do herpes podem causar ce- 
gueira no feto e surdez na infancia. O cicomegaloyfrus 
pode atrayessar a placenta, ser transmitido ao bebe 
durante o parto e passat pelo lei te materno. Nornial- 
rnente os yirus do herpes simples (geralmente cipo 2 
ou herpes gen i tal) sao transmitido s pouco antes o u 
durante o parto. As chances de um desenyolyimento 
nor mai para as crianęas Lnfectadas nao sao boas. Al¬ 
gumas desenyolyem microcefalia, convulsóes 5 surdez 
e cegueira, 

5. O metilmercurio e teratógeno para os embrioes 
humanos, especialmenre para o encefalo em desen- 
yolyimento. Como os olhos e as orelhas originam-se 
de evaginacóes do encefalo, e compreensfyel que 
seu desenyolyimento tanibem seja afetado. Alem do 
metilmercurio que passa da mae para o embriao ou 
feto atrayes da placenta, o bebe pode receber mais 


metilmercurio a parek do lei te materno. Fontes de 
metilmercurio incfuem os pebres provenientes de agua 
contaminada, a farinha produzida a partir de graos 
tratados com metilmercurio, e a carne de animais 
criados com raęao contaminada. 


CAPfTULO 18 

1. A ausencia congenita de pele e muito rara, Pedaęos 
de pele podem estar ausentes, na maioria das yezes no 
couro cabeludo, ou as yezes no tronco e nos membros. 
Crianęas afetadas geralmente sobreviyem porque a ci- 
catrizaęao das lesoes e tranquila e leya de 1 a 2 meses. 
Uma cicatriz sem pelo se forma. A causa da ausencia 
congenita de cabelo, den omiń a da iiplasia cutdnea 
congenita, e geralmente desconhecida. A maioria dos 
casos e rara, no en tan to, yarias aryores genealógicas 
bem-documenradas mostram que esse defeito na pele 
e uma rransmissao autossómica dominantę. 

2, As manchas btancas da pele em uma pessoa de pele 
escura sao resultado de um albmismo parciał ( piebal- 
dismo), Esse defeito, que tanibem afeta pessoas de 
pele dar a, e uma doenca hereditaria rransiniiida por 
um geue autossomico dominantę. Os estudos ultraes- 
truturais mostram a ausencia de melanócitos nas areas 
despigmentadas da pele. Provavelmente, a causa e um 
defeito genetico na diferenciaęao dos melanoblastos. 
Esses defeitos da pele e do cabelo nao sao tratayeis, 
no en tan to, podem ser recobertos com cosmeticos e 
ou tintas de cabelo. 

3, As ma mas, indu i udo as giandulas mamarias, de bo- 
mens e mulheres sao semelb antes a o nascen O au- 
mento da mama em um recem-naścido e comum e e 
resultado da estimulaęao pelos hormónios maternos 
que passam para o sangue do bebe atrayes da placenta. 
Portanto, o amnento das ma mas e uma ocorrencia 
nor mai em bebes do sexo mascuhno, e em jovens nao 
indica um desenyolyimento sexual anoruial. Do mes¬ 
mo modo, a ginecomastia puberal fisiológica ocorre 
em alguns me ni nos durante a adolescencia, como 
resultado da diminuicao dos nfyeis de testosteron a. 
O aumento das ma mas e geralmente cransitório. A 
ginecomastia fam.il iar esta ligada ao cromossomo X, 
ou e um traco autossomico dominantę ligado ao sexo. 
A ginecomastia tambem ocorre em aproximadamente 
50% do.s homeiis com smdrome de Klinefelter (des- 
crita no Cap. 19). Esses men i nos e bo mens nao sao 
intersexuais, porque suas gen italias externa e interna 
sao n orni ais, exceto por seus cesticulos, que sao mui¬ 
to pequenos, por causa da degeneraęao dos tubulos 
semimferos. 

4. Lima mama (polimastia) ou um mamiło (politelia) 
exira e comum, A mama axilar pode aunientar du¬ 
rante a puberdade, ou pode nao ser notada ate que a 
grayidez ocorra. A base embriologiem das mamas e dos 
mamiłoś extras e a presenęa de cristas mamarias que 
se estendem a partir da regiao axilar para as regioe.s 
inguinais. Normalmente, apenas um par de mamas 
se desenyolyej no entanto, elas podem se deseńvolver 


em qualquer lugar ao łon go das cristas mamarias, A 
mama ouo mamiło extra geralmente e superior ou 
inferior a mama normaI. A mama ou o mamiło axilar 
e incomum. 

5. Os dentes que estao presentes ao nasdmento sao deno- 
minados dentes natais e sao obseryados em aproxima- 
damente um de 2.0OD recem-nascidos. Normalniente, 
os dois incisiyos mandibulares mediais (cencrais) estao 
presentes. A presenęa de dentes natais geralmente 
sugere que pode ocorrer uma erupęao inicial de outros 
dentes. Muitas yezes, eles caem sozinhos. Os dentes 
jiatais sao muitas yezes extrafdos, potque ha o perigo 
de que possani ser aspirados. 


CAPfTULO 19 

1. Nenhuma evidencia indica que o uso ocasional da 
aspirina nas dosagens terapeudcas recomendadas seja 
prejudicial durante a grayidez, entretanto, alras doses 
a nfyeis subtoxicos (por exemplo, artrite reumatoidel 
nao proyaram ser perigosas ao embriao e ao feto, 
Todas as mulheres grayidas deyem discutir o uso de 
medicamentos sem prescrięao com os seus medicos. 

2. Uma mullier yiciada em drogas (por exemplo, heroina) 
e que consome durante a grayidez e quase certo dar a 
luz a uma crianęa que m ostra sin ais de dependenci a 
de droga, As chances de sobrevivencia do feto ate o 
nasdmento, entretanto, nao sao boas; as taxas de 
mortalidade e de parto prematuro sao altas entre os 
fetos de maes yiciadas em drogas. 

3. Todas as drogas prescritas na America do Nor te 
sao testadas para teratogenicidade antes de serem 
comercializadas. A taiidomida tragicamente mostrou 
a necessidade de metodos melbores para a porencial 
deteccao de teratógenos humanos, A taiidomida nao 
se mostrou ser teratógena em camundongos-femeas e 
ratas grayidas — no entanto, e um teratógeno potente 
em humanos entre a qnarta e a sexta semana de grayi¬ 
dez. Como nao e etico testar os efeiros de drogas em 
embrioes humanos, nao ha maneira de garantir que 
algumas drogas que possam ser teratógenas aos huma¬ 
nos sejam comercializadas. A ayaliaęao teratoJógica 
nos humanos depende de estudos epidemiológicos 
retrospectiyos e dos relatórios de medicos perspieazes. 
Desta maneira que a reratogenioidade da taiidomida 
foi detectada. A maioria dos novos medicamentos 
contem um termo de responsabilidade no folheto in- 
formariyo que os acompanha, tal coino, “Este niedica- 
mento nao foi comproyado ser seguro para mulheres 
grayidas.” Algumas drogas podem ser usadas se, na 
opiniao do medico, os beneficios potertciais preyalece- 
rem aos possfyeis riscos. Todas as drogas teratogenicas 
couhecidas que podem ser tomadas por uma mullier 
grayida sao disponfyeis apenas por prescrięao de run 
medico. 

4. O tabagismo durante a grayidez e perigoso para o 
embriao e o feto. Seu maior efeito adverso e a restricao 
do crescimento iutrauteriino. As mulheres que param 







de fumar durante a primeira metade da grayidez apre- 
sentam crianęas com peso ao nascimento próximo ao 
das crianęas de ranes nao fumantes. Acredita-se que 
a reduęao do f!uxo sangumeo mediada pela nicotma, 
cause a reduęao do fluxo sanguioeo intrauterino. Nao 
existe evidencia conclusiva de que o fum o ma terno 
causa defeitos congenitos. O crescimento do feto de 
unia mulher que fuma, mas nao itiala 5 e ainda peri- 
gosoj pois a nicorina, o monoxido de carbono e ou- 
tras suhstancias da nos as tambem sao absorvidos pela 
corrente sanguinea ma tern a atraves de membranas 
muc os as da boca e da garganta. Estas substancias 
sao en tao transferidas para o embriao ou feto atraves 
da płacenia, O fumo de qualquer maneira durante a 
gravidez nao e ąoonselliavel. 


5. Ampla evidencia indica que a maioria das drogas nao 
causa anomal ias congenitas em embrifles humanos; 
entretantOj urna mulher gravida so deve ingerir medi- 
camentos que sao essenciais e recomendadas pelo seu 
medico. Para uma mulher gravida com nma infecęao 
severa do trato respirator io interior, por exemplo s seria 
imprudente recusar os farmacos recomendadas pelo 
seu medico para curar sua doenęa; a saiide dela e do 
embriao ou feto poderia ser ameaęada pela infecęao. 
A maioria das drogas, incluindo sulfonami das, me- 
clizina, penicilina e anti-histaminicos e considerada 
segura. Similarmente, agentes anestesicos locais, vaci- 
nas com antigenos mortos e salicilatos {por exemplo, 
aspiriiia) em baixas doses nao sao conhecidos por 
causar anomalias congenitas. 
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amdii, 245, 24f5?, 304 ł, 105? 
iLmdulniMLrtŁ 2S9, 290? 
iinidiriftthase i in-pcrfdta, 292*q, 292? 
ammrrikidi-iń 

iil^ inet&haliaun e CKScimcnLa ItLiis. 67-6% 
irajiśjiftrte u-Hińfilaftiitifla dań, 77-71, 71? 
aminopumiii, Lrfimo Ltfatńgeuo^ 1D4l, 307 
Li i n i ii lh, 2?-lr, 3 OJ', 371, S2-S4 
rLhnrijąkr:. dfj. 30 
Jl>, 12-13 
aamiftlslHiCOŁ 30 
ŁnsaktófiiLfcese, 59, 591 


uh \pah Lb Luba utifiriA, 1 S?, 19, 21 
iBCLiAdai^a na, 14 

urrifdjla- Jl> duai> a&mkrneLda^ 279, 2791 
uid^ń^efio^fl) 

conki tćr-afcńgtłiM, 1 S2q, 104l, 307, 3071 
c aaflculkiiziięSo Aa Iclo ?eminiisa, 17 jq ? 175?, 

1 SI q 

erń dtseavaUittiMWji df* Lisiiculo.i, 173-175, I17q 
if\dt nsLLaacdiana, 173-175 
ariel riW-j, 22S-229, 2211 

;snil iii^uliiij 

pmAifidft. 1S5I, 117 
sui^rńdal, 1S7 

anćl p^uuI ar, uani Atest a-ńfdcft du|iin, 213 -l|. 
2J7?-21Sf 

jataa:?alii, 45q. 233 q, 25S?, 254q 
aflćLifjIddii, 297 ł|, 2971 
ULĘiohlafiCfls. 43 
ui£iaft£ntsc, 43-45, 44? 

aapunr do cipo Litfjsiiu quLtmc, rc^uEu^UCri \>a\i\ 
40 

da ptLtp 2S5q 

uiodoiBtia 
patLial. 291 1 
ur-jtal, 291 f 

uiamaLia dn dcsca vól v ifri-jiiió do ztaaęa LEićc?i1rCL>, 
e śiiidróiiit da nYij^Lf: subiia ialanul, 205q 
Jriomalbs an^Oijmtasa^ 2S5q 
uitiffiaLias uóń pilili Las 
;uióiinili;iś da nturulai^o l-, 45q 
aiHiajiiŁ, 104l 
lU l?cxift>t, J59q 

daćaheęa c dn pesej-^fh, 233q-235qj, 233?, 25SI, 
251 257f-25Sl 

da ftliindula urtńidć, 105?-lQ9l, 215? 

da ifafiua, 112q413q, 115? 

da i^-cdula ćspinar, 251 

da rtr J t:l l'i;i, 2S1q-212q 

da pele, 2S4q-2S5(i 

da Li-a^uda, 111% 1311-1321 

das ftliudubń inaiiiifias. 2Slq 

das r^ias cavas, 191q 

da iluiis i dri ll-lij, 152% 157q-159q 

da bd$o, 143q 

da airaęlo u das ^randoi anirias, 205, 213 
do dia?t;tfi!^ia, 23 9q 
dó duudirió, 142q 
da tiktfLala 45^, 231q, 251 
da LTSfMaji. 0 , 129q 

da cńqudciń, 22Sq, 230q, 212%-21Sq 
dfj flfiado, 14.1q 

lI;j ttiiŁstiflft akdiLh, 149q, 15Jq-'J..52q 
da Uhio u f t*J:ill>, 1 22ą, 1231-124? 
di j uhiu, 273q-274q, 2751, 277q-27Sq 
da piftcrtiis. 144q, 1451" 
do s i ara ma senilal, 173q, 1f!0q-lS2q, JS4q|, 
lS7q-lSlq 

da SLfltema finfaLka 222q 

da ut-Juó, 159q, 1731 

da fltero, 114% 1S5? 

dos L';inais iiifiuinais, 117q 

dijs iknu-fi, 291q-292% 292? 

dos im£fiidfvas, 152q, 1.57q-1 59ą 

lUjs mcin hiYis, 244q-245q 

dos miisLulńs, 239q 

dóś pulirińts, '135q 

d^s fin&c urttsfflt, 155q, 159q, 1701 

?aorV£s aiYihieiiLais das, 295? 

?uLOf^s amL-rfcntaiń c, 295?, 303-111. 304c 
b^raa^a mukliatncial t 111 
ctansmiLidis y.ar herajięu do miii a aft, 302 
afujaulias cm^uita^ mansmiLidas F >oi- lierjnęa 
dofMifAtt 302 

anomalias cfuiWaciaiń, dtUrad^s 

Jl>s ttóas.ndiajffipiaicrts c, 304t, 1DS-309 


aiiniaaliu. immnflsftmicań, 295-299, 297? 
deactf a difcs, 59, S3-R4 
n atsftrtuuttslo M^ntiisca 25q, 295 
esii^iufajs, 100-301 
Idadt mucffli c, 15, 29S, 299i 
Douikfkas, 295-299 

aiunidliżfl a\i\ de la£frsia s , 244q, 244f 

anfmudiań na csLruLura dos cfadunssflmań, 300-101. 
101 ? 
iflL>VLil;Ll,^Ó ; 

aim^iu, ietal, pooblemaa nącotd&a uiabillcal c, 12 
aikiuilnftlnfisia, 11 lq, 1151 

afitagcifijńCM dn idda Mlieu, canto teratńftiłims, 

107 

aiLLCtinf, iioiih-j tera w d«crim?o, 4f 
antilYióciuos, cni no 307 

anfkndgidalifts, canta itktd^ffios, 307 
aiiLjcm^ uEskuaLćs, cama Lsaai/jsciifis, 254q, 107 
ai!Lkor[:njs, iiiarjjfaos. iraaspoite Lfansf-beencifin dns, 
7S 7Sf 
anrnn, 1 17 

masróidŁrt, 105, 2S0, 2S0? 

iłłLW 

a^caićsia da 15fi?, 159 
auesia mumhranuńa dn, 1571, ł5fi 
d£Siavolvimeii:Ljft do, 155, 157? 
eccApK% 1511 
imj-tórlufade., I57q, 1571 
arti-La. 20t? 

Atca diranu- da, 21 3q 
a-jarLit^an da, 21 lq, 2151 
juSLadtazod, 213q 
pńs-diKal, 211q, 215f 
pr^-ikcml. 21 lq, 2.151 
dfirsal, 1 90J r 191 
WmaęSo da, 201, 204 f 
v;llv uIjia suniiUuares d% 203, 2D7I, 211?-2'I2I 

apLicldi^L- 

deseft^ol^imaiH? do, 1441, 149, 1511 
p£lvien, 149 
fctft-^eeal, 149, 151? 
fetitjcńlka 149 
suli-hepiatw. 151 q, 1541 
apEndke dn e F iidTdifao. 155 l, 1791 
apLindki: vesiuuliisn, 155i, 179f 
apEtidkcs uuriL-alaffci, 2B'lq, 2S2? 
aplndke-ń euciaens, iLutiiLila^cis, 2H1q, 2S2l 
aplasta conq£iviia do uma, 304t 
aplasia da am% enti^niLa, 304c 
apnprnse 

e dfifleufcdęmwrttn dns mtmhroń, 219-240 
EfliiofluŁrial, e implamaęafj, 29 
aquedu.ftj eeoibtak 2.57, 25Sf, 250 f, 254q 
ataeimide-miLCt, 39, 2.52-253 
iLheabnti£i:i de lacidn ertajuiELf^j, 222, 2751 
a tan Lińklto. V*t Aruas iarinfiens, Sij^uJido 
at ca mafuUhuJat*. Vcr Afeos ńrffl^cnfl, V O^iiaeifo) 
uens da aorto* 101?, 1941 1971, 204? 
atens Utia&h*, 54-55, 55?, 5S?-59£, 99-105, t02t 
1°ipeimeim), 100, 101L 104u 211 
c-uula^u^, deri^ada do, 104 l 
museuJus, dnrkadiw di>, 1 04 l 
2 ł ł^unda), 1 01 ?, 103, I04l 211 
rafiilj flifcr ft difiyadiL do, 101?, 103 
museuJos, derkadiw dn., 1 04 l 
3* {ccfL-eifft), 101?, 103, 1 04L, 211 
canteiu, cbriyada da, ;I0'J? 3 103. 1 Q4l 
museufns, deikadrw d% 1 D4[ 

4* 1quano), 104i, 212 

cafLila^uLYt, d?ri*ada da, 101?, 103, 1 D4l 
museuNis, diirii ad:* dn-, 1 D4t 
.5* fqu.in ti'j |, dc^i^radns dn, 212 
5* J.Kyco), 104 ł, 212 
furrilaćwiij. deri^ada dr-j, 101?, 103 
muSLulos, djLŃradns da, 1 04l 
















arena fjrinfti!!.-*: (ćont.) 

Lafi dos, 101 L tD3, 139/. Y&f tambśm Aren* 

j.rś r D t211 Hi 

arteria dupla, 213q 
deriyada; das, 211-212 

catdlaftcns das. detkadnh da;. 1 Od, 103^ 104l 
KimpoHHtus dos, 100-105, IÓ1/, 104l 
cktenvalvimentn dns, 99, 10D? 
tmw-ięSa dną 103-105, 10S? 
rmlan aL-ri. 238 

denradne dos, 951', 103, 1 04t 
nnryrcs daą 10d -105 j 23S, 257-259 
dc-ri-i£LdL>s. dns, 103-105, 104l, 105/ 
atco; ^rtebrais 

nia /lifiio das. Wr lattiftifri Espinlia Klfida; EspLnha 
hftida eCaiica 

&łea candiaj^tucą 38, 42i", 45 
*ffc>lą 2871 
ajquicetebtln, 2501 
afteria(fl) 

illi ujj. Itr- ArifLJ; Arces da anria 
axiaL. pr Lmi-ria. 243? 
bhsquial, 242, 243/ 
bfjqmacefilieą 2141 
cąfńtkk 

mmum, lOfif, 108/, 211, 2141-215?, 2171-218? 
cierna, 108T, 214l -21 5 t 
interną 1081, 211, 2141 
carifinka, 74 

da reiina, central, 271, 273q, 274E-275?, 277q 

do iniesLiisn anóyiot, 921, Jd9f 

da i i iLCśLi ni i ntedią 92J 

endajsłćHtal, di, 72, 75F 

espitaladas da endontetrijo, 31. 72, 7f>i 

Wtepćdkaą 211 

?emoral, 2431 

fibdaą 243/ 

l^rancki, traiińpnflbęSa das. 20Rq-2Q9q, 21 1/ 
hialńidcą 271. 272?, 275i, 2771 
iLfucą 2431 

CLKhium, 153, 191, 2431 
ejuerna, 1921, 2431 
interną 191, 1921, 219E-220? 
tnmranscal, 191, 21 fil, 227-228 
ijmerriBstą 243? 
antenat, 243 f 
comum, 243 E 

tiUŁMflęintfitaj, 191, 212, 214/, 218?, 227-228, 228?, 
243/ 

dftffld, 190?, 243 f 
isquMtką 2431 

L urn bat; 191 
mtudlar, 211 
medianą 243? 
mesenteHca 

infencą 90, 13B/-1 39/, 14.3?-144?, 149, 15.5-1.57 
superior, 90, 1381-139?, 141-142, 143/-144/, 145, 
I49q, 191 
piernat, 2431 
pnplEteą 2431 

prał Linda 

di cna u {Zamota! probiacla), 242_ 243? 
da Ljfaęo, 2431 
pilik-niia, 152 

pnlmanat, 2011, 21 df„ 21 8? 
diraiui, 212, 213q, 214/ 

esquerdą 2051, 211 /, 212, 2141-215?, 21 71, 2211 
escenofie da. 209q 
r-adiai, 242, 243/ 
renal, 153q, 157?-1591 
aeessLSłra, 153q, 1581 
pnW, 1591 
ratal, 155-157 
infcńąt, 155-157 
superina; 1,55-157 
aaeral, 191 
SLihdivi;ł, 2141, 2151 
diraitą 212, 2141-215?, 21 Sł 217? 
esnuardą 212, 2t4L 217?-21fif 
libial. 2:42, 243? 

EfOłKft eeltaco, 90, 13fi, 13SH39I, 147/, 191 
ulnar, 2431 

uinbillcajs, 35-38, 74, 75?, 1 9OL. 219, 243? 
atitenda da \arLcria umbiUeai uriką AUU|., 82q, 82? 
HZfhJifftfiyio da, 217 
derivadn* ad u (ety; da s. 217 
danina da, 19 I 

na aa-usparte płaceń titią 78? 
i-sftebral, 191 
yesieaL 191, 219, 2201 
ritelLaa, Id 8?, 1551, 190? 191, 213 L 243? 
arteria avl:tL pcimitia, 243? 
ajuśrla braią-yiaJ, 242, 24dl 
ajt^ria hrjpiilocfi^ilkiL, 214? 
aiiirria uaifrfitln 

mruuin, lOfif, 10SI, 211, 2141-2151, 2171 -218f 
aituitna, 1081. 214?-215l 
rJitsma, 108?,'211, 2141 


Mitel dn irarma cbIIikr, 90. 138. 138/-139/, 147f, 

191 

ati^ria e vaia caisi^aif; da retmą, 271, 27dq, 2741-275?, 
277q 

attjSria kmfrtal ptofunda, 242, 243 E 
afiśria lomotat, 243? 

Mtfria liliuhc, 243? 

Mffcrii liiaiu-idća. 272?, 273, 275/, 277q 
afiiiriiS iliaiai, 243/ 

Larriuim. 153, 19t, 2431 
asceiiia. 192?, 2431 
imama, 191, 1921, 219/-22EH 
imarńssaa, 24.3? 
anUieiar', 243? 
ca mu. iii, 243? 

Mt^ria ifiLiuiddica, 243? 
att^ria mediana, 2431 
a.rtdria mesŁnl^rka 

iuhtini 90, 1381-1391, 14di-144E, 149. 155-157 
mjuńnt* 90, 13K/-1391. 141-142, 1431-1441, 145. 
149q, 191 

ari^ia ofclbaka iłiialóid.ja;., 272?, 273, 2751, 277, 
277q 

ati^ia pl.jvii;ir. 24dl 
atiCria pripiiica, 24dl 

pmLiiiida 

daeftaa (Eemciłil pctduuda), 242, 24df 
da hraipj, 2431 
pudanda, 152 

arteria |ju.1riiiriiai- 201^2131, 2181 
diteica, 212, 2141 

uqi patk, 205?, 211?, 212, 214?-215E ; 217/, 2211 
esłen uMC da, 209q 
atuiSria radiaL 242, 243? 
an^ia renaJ, 15d-q, 1571-159? 
acessńria, I53qf. 158? 
pcila.r, 1591’ 
afiCria feLaJ, 155-157 
inferifir, 155-157 
gtipefio^, 155-157 
arteria liiial, 242, 2431 
arteria ulaar 1 , 2431 
atsśria l- i n 1 1 i I i -aa I ikidc-a, 82q, 82ł 
ati4ria yertebtal, 191 

arteria Stalina, i.381, 155/, 190t 191, 213?, 2431 
artteśulfl) siibdJrials^ 214f, 2151 
difc-iia, 212, 2141-2151, 215q, 2171 
esfuerda, 212.. 214?, 2171-218? 
arteriami umMuzallU], 35-38, 74, 75/, 190?, 219 = 2431 
ans^ncia da (arteria uiifchilical dnica, AlJlJi, 82q, 82? 
Lonfitńdirp das, 217 
dcriitadas aduknfi dań, 2t7 
dasuiio das, 191 
no iraiispMtte placcftdria, 7f!l 
art^rias (espiraladas) do eindona^trio, 31, 72-74, 75l 
atiśrias carińnkas, 74 

att^rias da ctttna, 271, 2741-275?, 277, 277q 
ariona (e 9aiaJ cenml., 271, 273q. 2741-275 F. 277q 
atti^rias e vaia; renaiń acas^rias, 153q, 158? 
artćfias cspitaladai: da ind^m-iLi-La, 31, 72-74, 751 
artteŁś aiiapćdiais, 211 
art£rias bten^Aai^ 191,215? 7 227-228 
arteria* intńrafigiitótiiare:^ 1901,212, 2141, 218 E, 
227-228, 228/ 243? 
dotsaiń, 190 F, 243/ 
art^rias Inmiaiei, 191 
attdriiLS crianilar^s, 211 
artórias Aacrain, 1 91 
afiśrias micau, 191, 219,220? 
atticulaęio ^amculaęfiefl) 
catfila^iiinsa, 227, 2271, 229 
casuweitóŁyntl, 229?, 230 
dćft£iivolvimenLO dis.. 227, 2271 
łihtcwa, 227 ? 2271, 230 
nfiun^emrais, 229, 229 F 
ńinoviaiŁ 227. 227F, 230, 241 
afia orbiml [dij orhil&łii}, 230, 2311 
ańlisda, iiiLrauLtrijia, e pmduęłio dc saf?aL±a-nQf, 135q 
ańpktna, eEeltns ktais da, 308 
astrahla^os, 25t, 252 E 
ifltsftękos, 251, 2521 
ałakaaflia pnlmoriaj, 239q 
a*Lvim^fl], e dcjciwok-rnićmii du plncteafi, 144 
atraso d: iandFafią 298q 
atreda anorraeal, 158?, 159 
aewsia iiliar, 143 ł| 
atnesia biliar CKira-hcpduca, 143q 
ainj-kia da aorta, 209q 
aire^ia da larin^c, t29q 
atre^ada oraoneia, 131 o 
airesia da esftraeo, 13Sq 
atresia dn duf>dcTh-i, 142^, 142? 
atresia membrasosido Antu, 1571, 158 
aotsia mai, 158F, 159 
Sirin(s^ 

c^uoilIij, latmaęŁij dn, 1931, 195-197, 202 
primofdial, 59?, 1 931-194?, 1 95, 1 97f 
divud(o da, 197-200, 197? 


aurfcula (da Lrfdhal, 58-51, 501-51E^ 107q, 
110 / 

aunkuJa (do lołlcLEo}, 201I -202F 
aoLasfiamns, 295 
aiftnio(fl), 2521 
a^luJa ftatiftlionai, 274? 
cofną ^cjural, 251-252 
nspinal, 250-251 
mocHfcŁ, 241 -242, 2.T3 
nefvo peril^fico, 253 
otFacńrio, 118-119 
fiensithms, 241 -242 


e 

haęo 

acńssOtin, 143^ 145q 
deficnyo-lyimcnla ilo, 145, 1471, 222 
bainlia dteuica d;L raiK, 285?, 285 
bainlsa cpidSnoka da rai-c, 285-285, 285? 
bainha epiLćliai da taiz, 289, 2901 
bainkaAde midina, 241-242, 253 
hairas astarnais, 230 

barreira placMinlna. V&r Mtmbtaiaa placamdria 

barraira ian^ue-ar, 133 

bańtanetes (da retina), 273 

bdi& colAdio, 284q 

hdifo 

£i rc ulaęSo ncjfi, 191, 220? 
prńJtiaiLims, 55-57. 133 
ducio anaritl patenie nos, 217q 
FidumetHa dn dueto arterial nrs>. 215-217, 219 
pn-lim^s dfiś, 135q 
lK:xifta ufiihiria 

aaomaJiaa ionj^nitiń da, 159q 
defietwolyinienta da, 157. 172? 
aa trafia da. 159q, 1,73/ 
l-Ki>ifta. Vjtr EoKiifta uriftiria 
bilenilas pnlidoradas, ioma Leraiaftunos. 304u 309 
bieofna. 1031, 231?, 280 
roimaęSa da, 103, 1 04 l, 230, 280 
biala^ia malacu lat, da deńem^kMniMata liLunana, 1 
bJastodjUa(s) 
żKtraiitwina, .Mą 
fonmę^a da, 21-3?, 23?, 24 
inipŁmtięŁrp da. 30, 301 
ini lii-ęilo dn, 33q 
^Ttiiy; da, 32q 
bhsiirmeras, 231, 24, 85 

BMP. Ver Pmtelfiah inaf?often^ica^ da assuj C&MP;* 
bęęa 

anamaliai-can^niLas da. L5L>in 
a pałało landidoń 

printiufa (tsiomadeu), 52?, 59/, 99-100, 

1001-1011, 114, 137 

Iwicbć-cbań, Lksćm-alviivirm:a das, 115-118 
thAcia, uan pilili Lu, 1'itmaeas tira ai di a nas *, 308 
E^aUa amcjiial, 141 
racflMa in?etior da. 1401^ 
teceMa superior da, 140? 
balsas Eatin^as, 1011-102?, 105-107 
derłtfadofi das, 105-107, 1051 
hadfcs ftoSLu:ivns, dfisturahinućma dos, 11 3 
btadidiłjjka- c fochamenna da du^ua armia], 215-217 
hraqokda1ra : 233q, 2.34E, 299i 
^Li^Laflis, 230q 

biaaq ufałaś respirai?iftos, 132, 1341 
braiaąuEatos, 132, 134? 
brtinquias 

dasLOyol^imorUa das, 128?, 130-135, 1.33? 
prmeipais, 130-131, 133? 
sccandiŁtios, 131, 133 E 
te^nsńiuaras, 131 
brata da demń, 288, 289?-290f 
Krato dn pela, 285 

brata dos pulmSes, 101?, 127, 130-131 
brata mediana da liiiftua, 128? 
brato traaueai, 127, 1281. 130-131 
brata uraitecą, 152, I53?-I55l, 15SE, 172L 
biaLos branguicoŁ 90, 1281. 130-131 
bratos das dćda; di-W pćs, 239-240. 241? 
brams dnis memlsroń 
infetiorea, 54-55, 55?, 239 
su per i arni, 54-55, 55 l, 55?, 59?^0F, 240? 
biaios dos memlsros supetiores, 54-55, 55Ł 55f, 
59?-50^ 240? 

E>raLtis rmnaitkas, 287-288 
bracofl panereiiieas 
darsa/ 141?, 144, 1441-145?, 1481 
Ttntełl, 141?, 144. 145/-145E 
KuLba, 255 

bul bo cardiacn |ńo-j'/;h!s mrdi$h 19t, 193/-194/, 

194, 197?, 203, 204? 

bul bo ul Fai/n iii, 118-11 9, 1191, 251, 252?, 259 
bulbn pi lasu, 285 

hulbns ńina^aftinajs, 175-177, 182f, 184? 
busiuLEam, como teratóiŁtna, 304 l 


c 

cabeęa 

anamalia* ian^riiias da, 233q, 2331, 251 
d:^envn1vimeiua da. 254-251 
dn sirubriiEa, erascńneojMj da, 32, 37? 
ól> leia, ertseimei in> ds, 2F-3I 
eikia, o desetwakiiiienła dns iwioń, 227q 
cakiuaniiłu, ećlulas C e pfadjj^ia dt, 105-107 
cń lice /3piieo, 271, 273q : 274?-275F 
dliees 

deseiiynkimciuu dos, 153, I55 l 
aiaiares, 153 
fiMfiareŁ, 153 
całriria, 307 

crtseiiuciLia pńfi-iiatal da, 231-233 
deJirorifi da 233q, 233 L 258?, 253q-254q, 

2571 

Farmai^la da, 230 
ta.mada basal 

di> iridajllćlria, 9/10 
im ds;ejsvołTiJikin.ia da pele, 283, 284i 
cajnada earn patos, da endamŚEfio, 17-18 
ejiriadu. espanjasa. da tndamćLria, 10. 17-18 
L-amada funcinnal, da endaniteio, 91,10. 72 
cainada iitLermediiria, na defleoTokimenta da pele, 
284, 2841 

Luuiadas sem.iinativafi 
danyadas das. 51, 53? 

?afńiai^.a das, 35-38, 37F 
earnpas an^ueais, 285, 2871 
eamuiidotifcOG trans^nieas, 1 
canais parieaidiaiieHLaneais, 90-91. 130-131, 

1311-1321 

canais semieirculares, 279 
cajial anul, deseńvalvimeiiuł da, 155-159, 1571 
canal ptriaveBE!feciaJar 
eireulai^a pelo, 195. 1971 
diyisSa d.>, 195, 198? 

Latial central da mc dnia aspjnal, 250-251.251?, 

253 E, 25B/-259F 
ca fi a] eeryical, 8. 9?, 80? 
l:j'ulI da rai!Ł 289 
canal bialóidea, 275 F. 277 
canal in^uiisal 

anninalia-fe eais^oiLas dn, 1 R7q 
desenyołyimeiua da, 179 Ę, 184-188, 1851 
canal iia^apataonu, 120-122 
canal nenraJ, 43?, 249, 249/, 251?, 257 
canal isciaracnkrien, 41? 
cajial isotHicaidal, 40/ 
eajia einnral ahlisEiea, 45, 451, 72-74, 75? 
capaeiiaęSri dns eApermatnanidefi^ 20, 22? 
cipsuLa J:l (eme, 277 
cap-ula ^lantembir, 153. 1541, 1571 
cdp.iula Lnterna, 250-251, 2551 
cipsulas Tkiisiis, 230, 231? 
cip; ul as a beat, 230, 231? 

earcElaftinafias, 279, 2791-280? 
cata-cnerlsucas sc3iu;Li> -^uisdSriafi, 7. 10, 295 
catbaneLa du lilio, en ma terajcdtfćiiia, 304 l, 308-309 
cnthoxrcinoidohinu, taba^ismn e, 305 
cardiapaua eianfttkn, 209q, 2111 
cat^:. r 235?-2351 
cardilagein 
aricenaide, 104 l 
erienide, 103?, 104i 
CLUSct/imue, 104 l 
da Saripfte, 103, 129, 1291, 230 
desa ivnłv usić nta da, 225-227 
dnaren farfriRea, derka dos da, J04 l Vht $amhśtn 
os ifi^os ^s-yj^kas 

ehlłiiea, 225 

lii a liną, 225. 225/, 227, 233-234 
bipofisiria, 230, 2.VJ I 
bEstnft&iscse da, 225 
paraeatdal, 2_1Q, 2311 
fteścherL, 103-105 

Liraóiiką 1031, 104 c, 108f T 112?-113L 
LaiLila^em arjtenóidea, ?armajjia da, 1 04i 
eatiila^oiii cficńidea, /atmaędo da, 1031. 104i. 
cafula^eni c-m leifamce, ?armaęia da, 1 D4 l 
caTLiląi.ijin de MceŁel, 103 
eattilaftont de RdcKerL, 103-105 
caruLa^em cldstiea, 225 
caTLiliiftem hialiua, 225, 225?, 227, 233-234 
cajniLąęem hipafisiirią, 230. 2311 
cafLilaftom paracordal, 230. 2311 
catulaftcm Lirealde, 103?, 104 l 108?, 112E-113? 
cafiilaftens EarFeiftea-S 103. 129, 129?, 230 
lorma^So das, 104 l 
catataLa ean^sita, 277q, 310? 
cauda Liii są 253, 2551 

C.AYC ienlćEa dc aniasLra de yilusidsde ooriftLiical, 
59, 59? 

cavidtdj aniniaiioą łnrrcnię-ln da, 30-31, 301 
cavi da de blasLaofutica, 231, 24 
cavidsde cariftniea, 32. 321. 82-83, B3l 


cavidide nsneelnmiLa, 30?, 31 
cayidade perieirdiea, 90 
descnvalvinvemn-du, 90, 901-941, 194?-195? 
cavidad.e peritnneal, 32q_ 90, 901 
cayidade siiiLwial, 227 

cayidade timplaka, 53/, 105 1051, 280. 280/ 
cayidadcs earpLirais. Vnt lameta aa &fi,idisd es 
L^iiOj/fCds do ćorpfi 
dćson^s^lyFnscntLY dasę 90-91 
crnbriamirias, 89-91, 90?-91? 
cayidadcs nasai.^ dcsenualyinLenca das, J17f, 118-120 
oayidades oleurais 
deiem«afviijscmn das, 89, 90? 
primLtiyafi, 90 

cay idades, enipurais. Vi?r idtnftćni ćiihidadt** urfpittdis 
aspeetfuąs 

deseń yalvii ncn La das, 90-91 
LinJsriamlriis, 89-91, 90?-9t? 

GOC. Vłtf Camprimenta cabe^a-oaloaniLiar 
eeca 

deteriynliinsecta da, 1481, 149 
sub-hepioen, 131q, J54E 
eeca sub-hepiuea, 145. 148F, 151? 
oelama iniranmbrianSria, 40,421,50?, 89. 901. 93 E 
da bram en In da embriia o 50?, 51, 89, 90? 
eelama. Vor tatttbćm cauiiiadćs ćiiffnrfdL eśptctfij&s 
ezetraensEvricmiria, 301-311, 31-32, 40, 50f, 51, .SS, 
89, 90? 

En(te«nbrkfflif.ijo, 40, 42 L 50L 89, 90f, 93? 
eelulas akcalafea 
u pa I, 13 3 
□pa IT, 133. 135q 
ecl ul as C. 105-107 
e^l ula> ernmafiną 2.S4?, 25.^-255 
efltila; da erista neutal 
e dcsenyalyimenLa da laec, 115 
c dcsmiyalyimetua da larin^c, 129 
e dcsen^alyimenLa da pele, 284 
e dcseii>YilyimeijLa das ftlindulafi- saliyareń, 114 
e dcseitvalvimenLa das ftlaudulas auprarreLiai.;, 
159-171, 17.51 

t deseitwiUimenLa da sifitensa nerwasij, 39, 255-259 
e dcseitval v imenta da dma, 105 
c dcsen^aKimenca das deijŁcą 288 
t deseiŁHiFyimenLa das mc ni bras, 241-242 
i- desci^al v imenta das nlhas. 275-277 
c deaenyat?imenta cspiłiiil, 247, 252-253, 2541 
£ sJadraine da ptiuieira aren. I08q, 110F 
na (fndraene de DiGenr rc, 1 i Oli 
na ijji-ftaeala uh iriftiiiiim., 157q 
□eLnlasda maeroftba (maetaftlia), bisu^nefle dt, 
251-252, 2521' 

c£lula-Lda rnkroftlia (ruicfapjia!>. bistn^inesc da, 
251-252, 252 E 
e£luFas.da neujClftlia, 25.3 
e£lulai dc Halbaucr, 77? 
cfitutasdc Kupi Icr, hepdiieas, 142 
i^lnią-;de l^ydij^ 173-175, 178/ 
c£l ul a; dc fehwaną 241-242, 253, 254 L 255 
cdi ul as dc SerLidi. 173-175, 1781 
cdi ula; dccJduais, 29, 31, 72 
cdlnla;dtN neurakma (dc Scbwaim), 241-242, Z53, 
254?, 255 

celula; efYcndimdriaą 251 

cdlubł estmmais, e insunapi-aib^a placemJrią 31 

cdi ufa; fitjiikinativas, phirnn.fdiais : 84, 171, 1771-178 f 

cdiialaa hematopadtkfls, da me duj a ósseą 225 

cdi ula; jfttfirstkiaifl ;dc Leydk), 173-175, 1781 

cdi ul a; iik!SLnqu.imai£, 35, 38l, 43 

cel ula; ntLoepiieliaią 238, 285-285 

cdi ni a-; ncuracpiieliajs, 38, 250-251, 2,511 

cdi ul a- paraEnlieulares, 105-107 

cdluFa.; prnfteni taras. Vnt ę^lnlas-iianca 

cdlula;que cantem snmaLasŁaLfisa, [aanereilileas^ 144 

cdi ul a; racepmtas alfaji/nrias, 118-119 

cdluk.; secrcDaraą 159-171, 285-285, 285? 

cdluiał-satójjlą 254?, 255 

cdI ul ai-cranen, 1, 5, 222 

cemciua dcnnLl, 289 

cenira arfianiaadar da prq«ehęd?a[a, 114 

cemra arftanii-adar da rcun kcnedlaln, 114 

centras dc ecmdrifica^ila, 225, 229, 2291. 233q, 240- 

iOMiriMt, 229, 229? 

ccrebela, 255-255, 2581, 250? 

cbumba, cama cetanS^ena, 309 

cianasc 

cicla rnensLrual, 17-19, 181 
anayuJat/iria, 17q 
?asc fttayfdiea da, 19 
/ase isqudmiea da, 15/, 18?, 19 
?asc iuica (flectetrwa) do, 18-19 
?asc jnensLtual da, 17-18 
?asc pralileraLiya da, 18 
?ases dri, 17-19 
hami/minc; da. 181 
cicla a^ariaisa, 14-17 
cimutu cscapular. 233-2.34 
cisnura pdkicą, Jcscnvalyirncnu> da, 233-234 


eirculfijęlla materna/eCaJ, 74 
eirouia^2Li małerntvp]aecfnarią 75 
eitcuia^Sn plaeeniiria, 74-79, 751 
deEicicnic. e cnaciisieniCH-i Idal, 75 
eircuEo^^n sanftulnca 

feLaL 70, 751, 215-219, 219? 

dul iciema, e e«fluimetłco ?eial, 75 
letnislacsnLifia, 74 
matera a-p lace ntlrią 75 
iieMiatal, 215-217 ? 220J 
plaeeniiria 74-79, 7fif 
eircnla^fLu uceraptaccntirią 75 751 
dcficientc, e cre^imen&Y Eeial, 75 
eirurftia leLal, 59 
cierna da quila, 221?, 222 
eifila(s) 

atiriculat, 107q 
bnanqu.iaiŁ, 107q, 10SF-109? 
dn duutn de Gartner (dueta latiftiaijńłal 
da epoóloro) 1 1791 

da duLLii tifcaftlassa. Ver CisLfm e scins dn ducia 
kran ftFas su 

dn iraen, 159q. 173? 

(tflgualj cajjftdniia, 179? 

cistas c fCstulafi linft-uais, cancdnkas, 111?, 112ej 
eifilas c fiuias da duena lirerj^lnssa, 111 q, 112?-t 'J3? 
eLtani££a1nvffus 

catna LCfaLfąenaL 254q, 304 q 309 
Łhłiafipnnr traissplaeenLSrja da, 78?, 79 
citnitttLnbLasco, 24, 25?, 29, 30?, 31,45, 45f 
eliińrifl, 8/, 10, 10/ 
dsscnyalLfimenta d£x, 155 l, 172?, 181 
elmaftem dn ^igaLa, 2f-3?, 231 , 24 
cktaea, 51,521, 139/, 154-155 
dLvi*aa da. 154-155,155? 
elanaftcm, 5 

e-rncL. e deseńyokimcista musadai. 237? 

CK. Vtr CamprEał^ntn eabcęa-mlck^a (CMI 
eńanafi, 118-119, 119? 
enanaqia iis aortą 213q, 21.5? 
juHLaducia/ 213q 
pńs-dnctal, 213ą 215? 
pr^-duetal, 213q, 215? 
eńclea membranasa, 279, 279? 
enlcEa de amastra ilu yi li.^ idade caridnieą 59, fi9l 
cnJcLa pctcuidnca de amoscra dc san^nc da car dla 
ucnbilEeal (CP80T;, 59 
e nile ul a seminal, 155i, 180/ 
ecJkuInfi 

interiares, 257, 251? 
supsriares, 251? 
cala 

cala e^uerdn \ niiin fntsaęSSo da i mmi dna mśdi'a), 
149q, 154? 

cangenitamenk amstentada (mcftucala), 152qt 157? 
deseń yakimeisia da, 145-149, 1481, 150/ 
enSn esqu.erdą I49q, 155# 
ecdabcima 
da Eńs, 274q, 275? 

da piilpebra (calaboma palpehralj, 278q 
da radną 273q 

cnluisa cFcrante yi.^cral espeeial, 258 
enluisa Lisrafnaedinlarerjl, 259 
ecduiia yenebral 

deseń tal yiiYicitrCi ±t, 35,227-229, 2281-2291 
csciftin cailila^innsa dą 229 
csUiftiii óssen do, 229, 229J 
lendidą 233q, 2.331 
assiEicaęSn dą 229 
enluJia* einyciuas dnrsais, 251-252 
ecJunas ein^cuLas, 251-252 
enlunas. e?cteiSLis samineaŁ 255-257 
cnm issuras 
dns LibEns, 1 Si, 1831 
encelllicas, 251, 2f55l 
ameriaraą 183?, 251 
da bipaeanipo, 251, 2551 
pasteriares, 255/ 
enmissuras eerebrais, 251, 2551 
ecanpaciana. 24 

enunpkya da; disLu-rbic* causadas pcw laisai 
amnkideas, 84q 

enmpkxY> marfa^ćrjćtiea dc Rabin, I 08q 
emmpriincnta cafe^a-calŁmljar (CĆC|, 54, 54# 
eomprimenta caSi*ei;;s-iiidcft;t (CKJ, 54, 54F, 53, 54 l 
ecHTiprinicnca maiar (CM), 54, 54? 
eamunicaęSa iiSLutcelular, 313-314 
ccrfiecpLLL, dc?iisi^2n dc, 1 
ennehas na^ais. 120?-121l 
ecmehas, 118-119, 121? 

ecMidfiJisaęia, c dcsen^aly imenta iksca. 239-240 

eantlmblasLm, 35, 225-225 

caftdfficita, 225-225, 225?, 235q 

eandincrSnifiL, 230, 231? 

enndmft&iLcsc, 225 

ćmie jrLurial, 191,203, 204?, 209q 

enne medubr, 253, 255? 

ennes (da raunai, 273 




ii-jnes.riJi.afi, 314 
mnjufniva pal pebraJ, 273 
mnpun tivsL 277-273 
CfttMLUUn dc iilcunl 

c annmalias mti^unrtai, 264q, 304 l 306-307, 

.4 IJfil 

c ereseimenin fetal, 68 
c telafdn mcnial, 306 

cnnsuitio pesade, mas efipor&dim, dc Almnl dui-mnc 
:ł stayldez, 306-307 
mneiftens de espsrnaaWzeiides, 19q 
cnnEiampuyns nrak 
c ovuLacan, 17q 
e#eims Ec-Liia dns, 307 

eoNLfoJe dn doieiH rtK iiiKfim euihtionfru, 51-54 
eóptib, 112-114, 115# 

Cfiraęin 

uneinaliai ćMLftćnius dn, 205, 2T3 
deseiivnl%ijiiciiwj dn, I -90-t 91 
de&tnrahriineumc peMerinnes, 191-205 
uiEein fundemal do. 45 
p#inLiuvn, 36, 441, 45, 50#, 93# 
dreubięŁó pele, '194-196, 3471 
Jiviń5ri dn, 196-200 1931-2021 
stali* ma de ccuidugie dn, 205, 20.5# 
yeLań ajwociadaa an. dc&nnyelyimeri-LO dn, 190-191, 
190J, 142r-19.il 

airdSn fciperiniucn* hidrneelc dn, 1 RS 4 . t SBi 
cnrdSo rsetrefteiiice. 1 fi 1 _ 162#, I64E 
unrd.ln umbilleal R 2 
alęa an tednr dn Jete, R 2 , 83# 
fuDAd4 do, 501 51 
rufo l alfio.i de, R 2 
nifo Yćrdadeitnfl de, 82 
pfcdapee de. 32 

cnrdas iciidirieas, 202-203, 205# 
eoidfies anftinbhlsEicns, 190J" 
eordtkss hepiucca, 1411, 142, 190-191 
cordfiea sćiiHiiłfefnfl, 174, 1781 
Cńtdftea semata, (Mimitiot, 175! I 
eordcrfiiafl, 22 S 4 
cnrincareinemas, 45q 
inrinide, descn-velvimeiun da, 276, 276# 
cńrinn, 41 -32 
lise, 72, 73#-76#, 74 

suprimeiMe fiacpiLneo pata e, 191., 192i J , 194 
Tiftwe (Mam), 45, 72,731 751', SI, E3f 
eomca, desceyekimejun da. 275#, 277, 2771 
eorisn 

mainą 103, 103r, 1.04 ł 
iiKtior, 103, 103#, 104i 
enme mai nr, feinkA^ile de, 103, 1031, I04 l 
rnmns eiiticeike-si, 251-252 
c-nrnes dnrsais (cioziiacnsl 251 -252 
coriiLis laterais. 251-252, 254f, 269 
enrnes utnLfata, 251-252 
eo.-oa radiach, 11t'-12f, 14, 15f, 17, 21 
cnrpn £rif/iaaHi 7 17 
eorpe całose, 260-261, 2fT.5f 
cnrpn eiliar. dcseiL*nlvifnenEn do, 226f, 276 
cnrpn de p«inM, 154 

rorpe eBpcmjnse dn p£fiis, 166ą, ISO-lJtl, 133f 
cnrpn esLriadn, 2450-2(51 _ 265#-266f 
eonie Ititeo, 14, lfif, 17-19, 1 3#, 26q, 79 
eonie ul i i mnlat Enficn, 105-107, 1071 
eonie vertebral, 223#, 229 
eorpe yfLten, 27J#-276#, 277 
enrpns ea.vemefleft de cliwirifi, 166i 
cnrpes eairemeeea de penis, I fi fil 
eorpiifi mamilarts. 257-25S, 2+>21 
cnrpusc-uln pnEar 
ptfinKiro, 12f, 15r, 221 
Kftundn,' 1 21, 14, 15f, 22f, 23, 299q 
eorpuseylo retial, lfc3 

CsSl'LC>( 

cefelielar, 25fi 

da ftilndula-sbefitrrena!, 1S9-171, 177M7R1 
cón£x lUj cerelieJe, 25fi 
eórtc*- de evirio, lfif, ITSii" 
ertrtkotreflng CLrfEuiLiea huniana (hCACTHj, 
sinuae plłcascfiria tit, 79 
eortifiel, e aabathede parte, 79 
eosLcla;> 

acesśLi-ffiLi, 232q 
cenkaiŁ 232q, 23 
dfifiejis-ewimńnlo dafi, 2.50 
ral.fcis, 230 
lluLUitrU-CS, 230 
lombtifcs, 232q 
vcrdadeifas, 230 
eotilddencs, 72, 75f-7fil, SI, SIf 
eoKins eiid.:jc : irdk.T>, 195-197, 197[-200f, 203 (-204^ 
defcitefl dna, 20fiq 

eossackiuyTrLis, Lfansf^nc transplaeentdfio do. 

79 

CrSCU (celeLa ptrciitijica de sanHuc do rordftn 
kiinliilieal), 69 

eEiinial. emu o cei-rno d£scritivo, 4f 


er-Mio 

anoinalias conft^Litań de, 233q, 23.?f, 25Sf,2fi1, 
2(i4q, 257I-25SI’ 

ereseimenco pfis-fiacjl do, 231-233 
dcs^nveivinłcme de, 230-233, 2311 
do rce£m-nafieidn, 231 
eriinio bllide, 2fi3q, 267< 
erauLorarinjy.onLii, 2 fi 2 q, 2fi7E 
eraiiio.sfiinosLiiSL 233q, 234f 
ereLiJiismo, 235 ( 30S 

CRH (horiiiori i o lihsradfri dc eerneotmfijia), 
e Ltabalho de parce. 79 
erif!La.> Ltrit-iilancŁ 105 
eript-eraiiidia, lS7q, IS7f 
ćriita dinidćtis. 215 
erisu dn tntKćus J 203, 207f, 20Sq 
erisu eeu-jdi5tmiea ajiieal, 2351, 239 
erińLa ftenadat, Ifil, 171,173q r 177f 
erisu ncuf-al, dtfleisvn1vijiienio da, 39, 43f 
erisLi temiinal, 1 97, 1 9Kf, 2011, 2051 
ei-ista ury^nieaJ, Ifil, I fili. Ifi4l 
eristas ampalate*, 279 
erisias baLliaret 202-203, 2041, 20fir-2Q7l 
erisuś Ljudais, 90 
erisias etaniais^ 90 
erisias d^miieafi, 2S4 
erisias cpid^rmicas. 2S4, 2S4f 
ei-isLfcs incsenLdrieis, 5fi-5B, fiOl 
CTOiliilidił, 11 
eronsatina seau;bl. 29fiq 
eromnssnrno(s) 

emiiiiEidc dupla, 11,131 

ćm&ting cń^r (pcmiuiaj^o) de, 11,24 

ddeeikn da, 300-301, 3011 

dypŁeadie de, 301 ą, 3011 

em and,301, 3011 

homńleftos, 1 0-14, 29fi 

iiwetsln dc, 3011, 302q 

nio disj uiięi<j dns, 14q, 15J, 296 ? 2971 

uujncfe hapleidc de, 11 

quchra, 300 

saxuaiń. Ydt CmmLiifionins scjfuais 
uansIfiLaęin de, 300, 301 f 
emu i es st niań em asscl, 301, 301 f 
eromessnmo X, 151, 171,173q, 175-17fi, 1S1q 
bnacfva^ile de, 29fiqj 
tsncfemnssome de, 3UŻq 
er-ornnssi-uno Y, 10-11, 15L 25^, I7t, 173, 173q 
ehfrrnessnjrins cem ctemiŁide dniea, 11, 13f 
emmnssfunns seneuais 
disulrbins des, 29fi-297 
d<i cfipennaEny.nide, 12 # 
dn eńciue, 121 
nie disjunein dns. 151 
crissensia dns, 299, 3004 
eremeln^ia(s) 

dn dfiMHmlvim«LEe de enibtiln, 3051, 30fi 
dn d£fimve1vini«vte pri-fiaLal, 21-3 f* 

Mit ijpcttBUjŁajęan), de emmeflsemea, 11, 24 
eurEutas de ećlalas, feLaifl, fi9 
tMMuiiti fiOpłioruSz 17 
eurvatura mainr dn aafima^e, 13S, 1391 
curvaLur;i tllfiJief dn uSLńmu^e, 13S 
eutfeula, 2Sfi 


O 

daca da enricepęin, fifil' 
data da feeuinia^e, esunLaLiva da, fi3, fi4i 
dala prev;lvel dn pann (DPP), fi7 
DD3 4fi, XX, IBią, U4( 

DDS eirenetitieular, i S 1 q{ 
deeidua. 72, 73# 

deeidua’hasał, 72-75, 73f, 7fir, St 
deei dua eapsular, 72, 73f-74l 
Liecidua parieta!, 72, 73#, 74, 75#-7fif, II2-R3 
dSdnia saiima i v|ftisima ssemana, fi'5, fifil-fi7f 
dSeima tereei rj i derima ie^ta fiemajna, fi5, fifif 
dede(s) dai^k mln(fl) 
ajiemallajs enj^laieu dns, 244q 
sypfanuiiHcririns, 244^|, 245 
uriidns frfjr meinhranas, 239-240, 244q, 2451 
dfidiw ftiipraammerdrim, 244ej 
dede> uriidijS pnr incEnbranas 239-240, 244q. 24fir' 
delcierj den rwftww znatadum, 20 Sq 
deluiie^ een^nims, 295. Y& Uitifjfrti Ann mali as 
eęnft^iltaa 

anemalrai emmnfi^Hiicafi e, 296-303, 2971 
e mnrEC de Ijclks. 295 
| J ae>ies aiahieniais iu-js, 29fi#, 303-311 
ta ten* geniiienfi nns 296-303, 2971 
heran^a rnulubinrial e, 295. 29fil’, 311 
del eiins eenj^nims do eeraęin (DCC), 205 
delcitni da parede abdentinal, 149e| 
veMed, de^axrm de a! talem protein a p>ara a deiee^3e 
de, 70 

del cimi, de iwlintn firt?frutti. 20 Sq 


deifeirns dn septn atrial de npn sein vejiese, 2 QSe|, 
2101 ' 

dc#c>iins dn sepin aii-ial, 20 Eq, 2101-211#, 305 f 
deteitns dn sepie vamiei±hę 20Sq, 211 f-212#, 30.51 
nidfieular, 20Sq 
de#eims dn uahe neural, 25SI 
eaimfi dns, 2.54q, 261 

deLceffiu dns, dnsa^iiL de allalcmpreUjna 70 
detiei^neia de tiiami na D. 227l| 
dcleęi^ ernnKtfflftisijea, 300-301, 3011 
dente(s) 

annntalias cnoftSfiiiań defl, 291q-292q, 2921 
annnialias tHinktieas dn-K, 291 q, 292# 
enjii Einambn a n er mai. 291 q 
deeiduns, 231-233, 28S-290, 290# 

queda dns, a ordern e a ^poca nermais da, 2 ESt 
desenvelvrmenEn di>s, 2SS-293. 2S9l’-290l 
esclftin de hrme (nu bntie) de. 2SI!. 2S9f-290l 
esLilftin de capua de, 2S9. 290r 
cselftin de sine de, 239. 2901 
slfilis t, 290( 

Lcimeiehria e, 2S9r, 2921, 303, 304 l, 307 
ctup^ae dee, 239-290, 290 ( 
nrdein efipeea cinrinais da. 2S3 l 
# nrnna dr Hi, variai^in na, 291 q, 2921 
fu iididns, 291 q 

ineisiyns. 120-122, 1201, 2 SSl^ 239-290,290r 
manehadns, 292q, 307 
perniancntcs, 119q, 2SS, 290, 290# 
raisr dns. 239, 290# 

demes deeiduns, 231-233, 23S-290, 2901 
detues #-undidł^s. 291 q 

demes meish/ns, 120-122, 12CH : 2SRi, 2E9-290,290( 
demes maneliadns, 292q, 307 
deines suprajnimaritins, 291 #-2921 
den Lina, 239, 29fl#-291 #, 292q 
damiim^Liiesc imperleiLi, 292q, 2921 
dari vridns da esirepLnmicina, ennie teracififipnrw, 307 
deri tfadns dns baiindiaaeplniees, cnnsn Lerani^enns, 
30S-309 

derma[L5ft1i#ns, 2S4 
dermiułffin, 223, 2241, 242, 2421 
derific, 234-235 

dermemafonma 223, 224#, 236-233, 237# 

dcseama^SLN, 107q, 2R3, 2341 

deseń YnkimEHtte pr^-nacal, ernnnln^ia de, 21-31 

desnmrięin, mat&fna, e rtcseimenm #a-Lal, 63 

deiei itiina^ln dn scen, 14, 171-173, 17fi,F, IS0q 

deMtmca/dia, 205q, 20SI 

dial>CLŁ 2 i nłdjto, cleims kcaisde, 311 

diilifie, 2Z5, 2261, 234 

dialiagrna 

nus^neia cnnfi^niia de, 239q 
desem ek i men li i de, 91-97, 94#-95l 
iftfin r aę$e dr?. 94 
pilares dr?, 93, 951 
randin ceiicta1 d- 90, 93, 93#, 95# 
diaaepam, u^n dnranie a ^ratidji;, 303-309 
diene^laln, 250#, 254, 257-261, 2531, 263# 
dieiileitiltx;siml : eernn ueratfiftcnn, 304 l 
ditusSn iaeiliLLiia, Lranfipnna plaecjiidrin pnr, 77 
dli u sin simplcs, LfanflfHjnc plaeentirie peij 77-73 
djójcidcj de carbftiae^ [ra-nspome L^ansplaeendrin dn, 
71, 77 ? 7R# 

di i Lciu i, anacftmica, termeft deseriLivns rekiivns i, 41 
disen L-itilirinnikin 
bilami nar. 29, 30#, 31, 35,371 
rnrmai^in dn, 30-31 
Lf i lam inat, 35, 371,4 ll", 49, 531 
disen iniervenLfkulaf, 36, 227-223, 2231 
disens inti^realadns. 233 
disftvlnse rciaihlfluilnlaciaL 10 Eq 
dispermia, 299q 

diflplasia cetnd^rmkia een^nita, 2911 
dispbsia, 2911", 295 

diflpnsLtivn EnitauLeritwi 1DIU>, e implanias^n, 33q 
disturhins disratiens axiais, 233q 

disLurhii iM HLtiŁiuLTj.i, ńiap.imsLkn pr^-implajita^lilie des, 
25ą 

diKLurhiiis liftjdns ae X, Z5q, 69 

DTU -idispnsiLfon ifitraiitcrtne^ e itnplanJa^ln, 33q 

divefLteijl n 

eeeal, 146. 143#, 151E 
hep;itko 5 141#, 142-143, 143# 
bipnfi#irin, 2.59-260, 259i, 2631 
ikal, 152q, 1.55# 
lai-in^.nLraqueal, 1111 

rnttaniiffkn. 162-163, 163 E-1 65#, 165q, 1631, 1721 
neurn-hipEłtisir-ie. 259-260, 259 l, 2631 
respiralńrtn, 127 12SI 

di^erileuJn thelsa) fiLpndainii, 259-260, 25 9u 2631 
divenleuki dc MeelceJ ;i1ca3), 152q, 1.55# 
dk-isiin epiuaial, dns mtófcnmes, 237, 2331 
divisln SiipnaKial. drhfi mińiemnŁ 237 
dkisin meińLka 
primdra. ICbll, 12 f 
iLs riifłermateftOncfiC 1 , 11-14, 12# 
da nnaikiese, 12 #, 14 


dEvisSe mektiea front.J 
scfttułda, 11 

ii eiparmain^nesą 11-14, 13# 
ck> nfieFLu, 13# 14 

dnbramenm dn cfnbriiScŁ 49-51, .50# 
c sisirina eardinvaseuJar. 50 f. 51, .52 E 
laLcral. 50L 51 
Fnngitndinal, 51 

dribremenun Laieral, dn emhriin, 50#, 51, 39 

dniinęa da njembnajba hialiiia, 135q 

Jneij^a de Hirselispruiij^, I57q, 1571 

dni?j^a de MinamaLa, 309 

JniMłęa hemelfEka dn tecźm-naseidn, 79q, 292q 

Dnlly (e^elha elnnada), 6 

di:irsal, enme termę deseriuiii, 41 

dnsa^em da aJktempmtcEna, 70 

DPR V#t DaLa pfev^vd dn partn >;DPP) 

dnnftaA ilfcitas, e#eiEns kftais dafi-, 309 

drnj^ł snciaifl, Łteries leiaii das, 309 

DTN. Vńf Dereitns de oilse nt-ural 

dLieŁn(fi) 

akeniar, 132-134 
biliat, 141E, 142-143, 1451-146# 
eJsikrp, 142-143 
enclear. 269, 279, 2791 
de Ganner (dneELi^ len^itudinal deepnć#oro), 
166 l, 179 E 

dn c p nCr. Ili te, 166i, 179# 

cjaeulatórin, Sf, 10, 166t, 167. 176, Ifil# 

L-isdell.-LliLieii, 273-279, 279# 

hepicicn, 137, 143q 

laerimnrinsal. 116-117, I23q 

I aeiircn/Ki, 2S7-2SS, 2R7f 

mesnsklrien, 162, 1641-165#, 166E, 167. 176, 

, t75l ‘ 

netWjRluieri, 164E 
paucrciktcn. 144, 145# 

paramefleiklrien, 166 l, 176,1 T7f-179#, 132t, 
134q 

semicireulares, 269, 2-79, 2791 
urce^rwse, 1031, 110,111 E-1 13# 

inrieien, des.mvelvjmentn de, 221 L 222 
duetn afLurial. 214#, 216-217, 219 
patente, 209q, 2111-212 f, 217q, 221E 
duecn cis Lim. 141#, 142-143 
duein da uniaEn (nu itłuntni ręutsi&t&h 279, 2791 
duem .ic teren ul. 3#, 10, 19, 113#, 166l t69q, 176, 
136#, IH7, 13Sq 
duetn dii epidTdime, 176 
Jul-iii tiasnlaerimaŁ, 116-117, 123q 
duetn nnfialefinE&jcn, 51, 156# 
al^a dn inuesiinn nkdie e, 146, I4SE 
rcmarieseciiics pcrsisEfiutieft de, 152ej, l.54#-155# 
duetn panefCkŚŁien aeesfińtrie, 144. 145# 

■iueLn pmumesnnćlrien, I66 l, 173-175, I77J-179#, 
132#, lK4q 

duetn suhniandibu5a,r, 114 
duetn cennsLk. 191. 193#, 215, 217 
duełns alven1ares. 132-134, 1341 
duetns de We1#l. Vtt Dueiris me^nClriens 
duetns ftcjiiiais, de5enmJvinłćfitn diis, 176-177 
#eniiTtiiS£i£, 176-177, ISO# 
maseiilirieą, 176, 179# 
dueins hepSciens, t37, 143q 
aei^sńrjLłs, 143q 

diieml ns elcrenks, 162, 166t, 176 : 179# 
duedenn 

annnsalias mjiR&łiiiafi de, 142q 
deserLvelvimcrice de, 141-142,1411 
duplka^n. eri irnn>sńnLiea. 301# 
duj-a-miuif, 252-253, 2.55#-256t 


E 

ceiuderma, embriejkirie. 35, 3SE, 401-411 
iki-iyadefi. dn, .51, 53 f, lOOt-101# 
ectiipM (eempia dn enra^dn), 207q 

cetnpia lenal eru^ada,. 166, 1701 
L-etrrjmiiJia, 245 

cle ramę sernaiicn ftei-al, 2.55, 259f 
clereme viseeral espeeial, 103-10.5 
derenie visęeral i|,eral, 25.5, 2591-2601, 26S 
eferenies snmiSiiens. ^urais e espceiais, 2.55, 259i 
clerames yiseerais, e rapeelak, 255. 259#-2601, 
263 

cjaeuladn, 19 

cleiróliLńs. Lransperte wansplaeeiUiirin dc, 73, 7Ei 
cml jri iiir4ein bri s) 
deliranienin dn, 49-51, 50E 
e skiema eardieyasi^laf, 50#, 51,521 
laterdl, 50#, 51, 39 
implanek^Se dn, 30, 301 
eactraulerina, 32q 
inibięain da, 33q 
leeaifi dc, 32 

uttfassnneftfafia dn, 63-69, 63# 
cmbfinhlastn, 231, 24, 25t 


cnihrinlnftia 
iLplieada, 1 
a^anęns iit, 1-5 
elEnka, 1 

idiidc dn cnihrUle, estiniamsi da, 39, 54, .55c, 56# 
im^nlneja da, 1-5 
ftnabrinotefn, 31 

emiikneia eaudaJ, .50#, 54-56, 56#, 59# 
emijbEEieia hipnlarfciftca. 11.3-114, 1151, 129 
emiikneia raediana, 2.Y9-260, 2.59 l, 2631 
enu^laln 

annmalias ccsuftMitał de, 45q, 233q, 261 
desenvelviriwme de, 33-39, 42#, 51, 52#, 57#, 196#, 
254-261, 2541 

im iiiluern pmLeanr dej (fieureeriiiiiLi), 
dcscirvnk iirienun dn, 230, 231# 
enedaln amerine 50 f, 52 E, 54-56, 92f, 114, 257-261 
iii■.■■■.J^^ LII I u liićlIjIi: .: Jiuiechilu, 254 
c desctiyntvidkieiifci dns nlhns. 115,271, 2731 
eocfifain mćdin, 59#, 2501, 254 257^ 260#-262# 
endneirdie, 191,194#-1951, 2071 
endndeijna, emlirinmifin, 35, 371-33#, 40# 
endnnktrie 

eamada ImieiriFial dn, 9t. 30, 72 
eamadas dn, 9#, 10, 17-13, 72 
^riy idrj, 72 

implaiiLai^in dn bLumeifitn im, 301, 31, 36, 39 
aKiraaLCfina, 32q 
iifcihi^Se da, 33q, 4.5q 
endniilin eia eńmca, 277 
enzkiias da niuensa luMtia, 21 
epemdima, 251, 2521 
epihlasto, 29, 301, 36 
epiclrdki, 191, 1941-195# 

L-pidcrme, desefHnkimenLn da, 2S3-2S4, 2E4l 
cpididiinrh, fl#, 10-14 
apŁidiee dn, 166 l 

deseinelyLfncLun- de, 176, 17.R #-j 79 1 
epiliscs, 225-226 
anulatcfi, 229, 2291 
t-pi^enćLiea, 31 9-320 

epi^lnic, desem-nl vii nciiLe da, 103, 1151, 129 
epfopidia, 169q, 1741, 1S4q 
epitalamn, 2.57-25S, 262# 
epit^Jm da eńrtiea, 277 
epiLdlrn da lenie. 275# 
anterinr, 27.5#, 277 
subcapsular. 275#, 276-277 
epiklm dn efimalui 
Lsactrin, 2S9, 290 \ 
tnoeHie, 239, 290# 
epiL^lin nllatńfLn, 11S-119, 119# 
epiLćlin piftieeniadij da reena, 273, 273q, 273f, 
27.51-2771 

epiE^lin suheapsulit da Lenie, 275#, 276 
epoolfluie, 236, 287# 
epi>ń#Lrtn, 166 l, 1791 

eriLfehlafiinse fttal (dncjięa hemelEdea dn rce£m- 
■fkaseidn}, 79q, 292q 
ertefi iiiatns dn metabnlisme, 69 
efieatnectal ia, 233q, 234# 
eseipula, 2351-236# 
esea^aęin rctnuierina, 176,1S2# 
eacavaęŁn yeakeucsrina, 176, 132# 
cselera, 2751-2761. 276 
esdfirćuenms, 223, 2241, 227-223, 223 £, 230 
eaonlinse, 233qi 233# 
e-ieiV 3 U>, dcsc-iivnL¥ijnenun dn. 171-176 
esmalią de dcii lc 
iie&suvelvimente di>, 239, 2901 
hipoplasia, 291 ą 
ssfi#a u, 11 

armnialiis cmifi&iiiŁafi dii, 129q, I33q 
descrnelyimcrtui de, 13S 

mfi?aicśriie dersal dn, dc^ciŁvnl vimciun dn dialta^ma 
a partii- dr*, 93, 95# 
reuaiiali^g^n, tal ha da, 133 
Ułpa^e imc^ilnwj, 72-74. 75# 
piirnrifdinfi de, 31 

sanftuu maLcrtin im, 45,461, 7.5, 306 
veJurne san^uTnen, 75 

e^pa^e inirai-reLi niann, 2721-2731, 273, 273q, 

2 7.5#-2761 

&łpa<;e pefilinfitke, 2791-2301 
cspaęe auharamńiden, 252, 2.56#, 257 
eapccma liki ans 
prłtairioa, 1:1-14 
sceundifjLW, 11-14 
L^permaLr^ncsą 11 -14 
eipernmeuLilde(s) 

aLfnesriina de, 11-14, II#, 20-21, 22# 

aeomiais, 1.51, I9q 

uabtĘa de, 11 #, 14 

c-apaeiui^an dns, 20. 22L 

enln dej, 11 #, 14 

Lfemnssnmećr fiu\uais dns. I2F, 14 
definięin de. 1 
eiaculae&n de, 14 


cfipemiatoraMŁHisJ' rmstEj 
jnj^ln iutradtnpJasnia-tiea de, 24q 
madufes, 14 

maiura^an dns, 11-14, 20 
mejnbfana plasmiika, fi?kLn mm a membrana 
plasnidilea de rtócite, 22 , 22 # 
nódcn(s), mraparadrm ans, 14 
fcag^n acfeAsrFmiua dił, 22 , 221 
itanfrpncm diKS, 1 9 
iftttut nfidio, 14 
viabiLidanie des, I9q, 20 
espcrmacn^eide. Vtv espefmaiMieide(s) 
espcłmie^nesc, 11-14 
espinha Ikfida eisLieu, 45q. 2561 
espinha Iklida nculLa. 253q, 2561-2.571 
cnm meninfte^eic, 253qi. 2.56# 
esplaniaiepleura. 40 

espenftinhJasLns h isu^£ncfic des, 251, 2521 
esqueleLe apnidieuIar, def;e li vi> 1 y i n i e i i tn dn, 233-234, 
236# 

esqueLeu> a sial 

annmalias mn^niias ói\ 223q, 23Qq, 232q-23.5q 
deseńvnkHmeiiu-h de, 39, 227-233, 2231-229#, 2311 
esqueLeuł, 223 

annmalias mnftSaltas de, 230q, 2324 
apendieuiar, descnvnlvimeme de, 233-2.34, 2361 
a&daJ 

annmaiias ennftgniiafi de, 228q, 230l|, 232q-235q 
d£fitnmlviaMiLEn dn, 39, 227-233, 223I-229L 231# 
esLiftin da plancnLa. de trabaLbede parte, 79-80, 30# 
esUi^in de hreni -lnu betSnj, dn defteevnjvimeuree 
de dcmic^ 2SE, 2S9#-290# 

esti^Ln de capu^, dn descnvnlvime-Jtu> de dakte, 239. 
290# 

esdftjn de sijin, de dcsenyebijtuenLje de denne. 239, 290# 
esLase t cimsa. 19 
osLaLuta, 54 

esLcimsc anal, 153, 1581 

estennsc ańrtiua, 2Q9q 

esLCJinsc enn^nira dfj aqi*cdiiEn 1 264q 

esLCfmse da irapueia, 131q 

estcjinsc da valva pulmrmar, 209q 

esLcnnse dn ai|Ufiduto, cen^niia, 264q 

esLCimse dn duedcim, I42q 

esLcense dn es0#a^n, 138q 

esLcnnse hipettfftfica mn^eniuL dn piEnte, 138q 

estcensc irilundiiiular. 209q, 2111-212# 

esLCimse pilńrica, liiperuróilLca cnnReaiLŁ 133q 

estennse subańccka, 20 9 4 

esLdtneliras c, 230 

esLernn. dfifl&Jiteł?imenm dn, 23U 

esu^ma, 17,13# 

esirnnafte 

deseńvnJvirneikm de, 138-141, 139f 
mesenŁ&rii\s Jl>, 140#, 141 
fńtaęSEn dn, 133, 139F-140L 
estemndeu, 52#, 59#, 99-100, IflOE-IOI#, 114, 137 
deseń vnUńmcrturh da Kiprdifie a parek dn lcu:i 
ectod£rnaicn dn, 253, 2631 
esLram ećrnen, 234, 2341-2E5# 
es-trato cspinhnsn, 2E4/-285# 
estram ftirin inatii-n, 284, 284#-2S.5l', 286 
esLraLn fitanulnsu, 2341-285# 
esLraLii ldeide, 2S4f-2Jt5f 
estrilm, 2311 280, 280# 
feaęSe eeu^nita. dr^ 2S1q 
Inrtita^ftn dn, 103, 1 03#, 104 l, 230 
estrńftenn 

u ekle mensLiual, 17 
uekln nvariann, 16F, 17q 
u dmuu-rdfinkenln ftiamirin, 233 
u Lrahathe dc- parun, 79 
prtuduęFEu- nvariana dc, 1 0 , 14 
estruiuras ^ascuJatcs, tfetak, derii-adns adultns das, 
217-219, 220 # 

edstetMia, eyiLar aa ftrayidez, 307 
eypreisin #acial, aiuseulna da, 104#, 238, 268 
e*rmtia da licsi^a, L69q, 173# 


F 

fam #cndida, 123q 

#aiH ? djSL-nynt>imenm da, 114-113, 1161-113# 

#ab<a dc SimenaK, 122q 
#uLq|^c 

deseiiynl^ijnentn da, 99-100 
mOseulns censtrileres da_ fnfmaęSe drss, 104 l 
#J rmace(s). Yar kt?7tbćm fi&rtttaćfH ^■CL^nt: 
eeinn itratdfieiins, 304 l, 306-309 
iransfini-ie ŁransplaeenLitie das, 78-79, 73f 
#irmaces aminitLiidianns, enmn ucrauS^enns, .308 
#-irmaees psieuinftpiem, cLeinw fetais dna, 308-309 
uśscia cfipenu^.Liea 
etfterna, I 361 1 37 
i-iLcrna, 136#, 1 -37 

tfasc eartLlaftiansa, dej dnsenvelvimenŁn das ^rtebras, 
229 




łase de dilaiaęin dn Efubsllhn lLc fiJULr>_ 79 
łase de expufc3n dn aabaflui lL 79, 800 
fesc isqii£aiięa, dn ddn menfitrual, 160, 150, 19 
0ase lidea {sficrecofa), dneiek inenstruai, 18-19 
fese pmlikraLiva, ■Im cklfl i iilIIśL^u; tl_ 1 8 
fese sncreinra. flute-aj, do ciek mensemal, 18-19 
henr de eresritnsnrn e difenenriaęŁn 5 [Gd05J, e 
de&eavtdvimfimn dssen, 225 
fernr de eresdmentn trans/nmiiui'te-03 e 

de&eavnlvimenŁn dn siscema luwińń, 249 
fatnr de ę££$amemtt& irans/armadte-fS, 315, 3151 
fetnr determmanie don tEStfeuks, 173, 173q. 178/ 
fainr dn irskin da £ravidfia, 24 
0atnr(/atnreń! de aescTmeuiii dns Mbmhlańtns 
£ d££WvnLvMiHkop eardintaseulur, 203 
£ deseń vnl v imaifccł dn pinereiLS, 144 
£ efcs«iVifiiviiuałEfi dn* inemluga, 239 
0atnres auibiefitaiń, e deleims arm^niin^ 2960, 

303-311 

femres de tfesdtnHMft *emeihiftte i iifcsuliiLa, 

n-rj rneŁahnlismn e creseimenDę /eLaifi, 67-68 
feinres de trans l-t ieilin, 99, 4.1-45, 1680, 173, 190. 314 
latnms iTiatEffins, nom o ŁeraińRerms, 311 
fatnres h w.3ti ic na cama Leratńftenns, 311 
llOuji dt^ln. 21-24, 22 f 
aernsina e, 22 
lases da, 21-23, 22/ 
kalumnidase e, 21 
bt ińiro 3 24q, Zfsl 
resLiFtadns da, 22t-2.ll 1 , 23-24 
unidades de ternem lLj, 64t 
0Smiif, JS-6Ł 236/ 
fen da laeial nh1iqna, 123q 
feofloeeofifijia (FKUji, efeitos feta i* da, 311 
feiiitoleM, como tcfat^eiuł. 3Q4 l, 307 
fejsnbarhital, ma durauDe a jjra.vadez-, 307 
fertiSizaoSn ht ftito, 24q, 260 
feto 

estudn do. a', : a1 raniło do, 68-7-0 
irna^-ns por ressnrbneLa raajy^tiea do a 69 
Ldofasfionostafia dn, 68-69, 681 
fiałłilidade do, 64 l 
feto aifeąuim, 284q 

feto kminiim, injićiitfłliTa^3o dn, 181q, 3Q4i, 386 
fibra.'; da knte, 275J 
primirias, 276-277, 2T7q 
uomdjciu, 276-277, 277f 
fi bras de PufkinjLL 238 
fi bras do milsetiln eiwdJaen. 23E 
fi brncar ulałem, 225, 22‘7 ? 2271 
fibula, 2361, 2411 
fiftado 

a-ao«iaJ[aa co^gEiiilas dn, 143q 
draunynłrimentn dn, 141 f, 142-144, 1431 
perioftnki viseetal dn, 144 
fi lan itmo terminal, 253, 255$ 
ffltfń do labin, 1161, 117-113 
ftmbrias, da tuba merina, 19 
fifisuta oortóidea, 260, 2fi6t 
fifisuTa medtana veitLral, 251-252, 251 i 
fissutas retioiaiias, 271, 2721,2741' 
deki t os do kelta Lik: rilH‘i das., 274q, 27fif 
fiiLula(s) 

a^enesia anal com, 158, 1581 
aflopfltiiieaJ, 158, l5Sf 
bratiouial, 107q, 10Sfel09l" 

Linąual, Uli, 112q 
(.Yeiioeal, 1 _TS I 
reutóloacal. 158f 
r£LOLir£Lf;il : ' 15 El, 159 
secmnssioaJ, 159 
r£Lr>V£SiibuEar, 159 

tfaaiifiOfliflid^ka, 130q, 1311-132^, 13Sq 
Lioibilko-iJeal, 152 q, 1551 
ufaeaL 169q, 1731 
ftfiLuJa reinyaftiaal, 15S L 159 
tfe-mta earvieal, 2501, 2591 
fJćxui-a do iitósćtu^felo, 2501. 2591 
ikxuia pominą, 2501, 2591 
llt>:u ras oncelilicas, 254-255 
ii uxo sauftuioM. Vii-r dfciiiaęSjfl do san^ue 
fecpifiifilia, 245, 3OS 
felkuks 

ovariaiios. Vtr Folku Ilw hi> arianos 
pik sos, 2E5, 285 f 

feHbiks oviilajtofl, 2f-3f, 14-17, 18f, 166i 
felkulos oraoidianos, 110 
fen tana taa, 230, 2321, 2671 
fet-amc ctiio da ITii^.u a, 1061, 110, 12S1-1291 
lorafne de Mor^a^jii (ferama cci&o da ITnftiLaJ, 166t, 
1791 

ferajnę iotfin.^icfktdai^ 1981, 202, 2031-2051, 
264F-2661 
feebamtfi to do, 202 

faftuue Dagir-io, 2311, 263^-264q, 2fi7f, 2691 
ferame omental, 1391-1401, 141 
fewame o^al, 197-200, 1991-201 f, 203 r, 2051 
patania, 20Sq, 2091-2101 


kranie twal. Itr Foraiua hjitlI 
fotiTJtiiitt Mćtriidifrtt. 197, 19S f-200! 
fotamatt pthtmfti, I 97, 1 9S1-2001 
paitaią, 208q, 2101 
krantes iattn r trttbt-jLi, 230q, 253 
krniaęSo da bife, 142 
krmaeSo da urina, ftólo kro, 65, 162 
krntaęitn intramembranrtsa de oseo, 225 
kssa inckira, 120-122, 1201, I22q 
kśia maŁ 200, 2091-2101' 
ks^eui anal, I37 ? 15SJ 
ktieia da leiiLe. 55t, 601, 271. 2721 
kśłiLa cnam^ia, 287. 2SB 
teca prituicfftL, 3fi-3S, 37f, 401-411 
ksstcas nasafe, 601, 115, 1161-117/. 118-119 
kstetas fnieań, 54-56, 55 l, 561, 591, 249 f, 27E-279, 
27EJ 
Jr£nu.lo 

da ifeftua, 113q, I17f 
do I illii n, 1211 

lUjs IdKks riiL-in ifes dn pudei idn, 181, 1831 
I rtquend;s eardfeea, irińniuyrajfneniń da, 69 
FEH. Vtr Hcrołfiedo lolieuJoesninulanLe (FEH) 
lundo dn uLero, 79 


G 

fąanwta|(i). Vtt Oiki llm;s|- Rs fxj r n i a i wm i i tb; s t 
ftajiiem^iiese, 10-14 
anofmaJ, 14q, 15/ 
ftii.ifilińfs;i 

auufinomijs, 265-266, 2i L iS 

esfłinais. dLneny-nlyimeiUjO dos, 2.52, 254 f 

esfdral, 2791 

j^enieulado, 268 

pru-aórtien, 269 

AimfiLko, 169-171, 177fel781, 265-2^6, 269 
LriSjimiital, 267-268 

gases. transpofie taanfl^Jactmdiio dns, 77 
ftasLmsquise, 149q, 15_3f 
ftiLStrula^Sn, 35-38, 51 
ftdeia cafdJaca, 191, 1941-195f, 1971 
pefeia de 'Wliartcrfi, 82 

dJ^iftńLiceiŁ 85, 8fif, SSf 
laefribraui-ań teeds e a 85-S8 
iHOfwajjjdcieos, 85, 871-SSl , 29U) 
unidns, 87q, S8l 
^i^usidade iw, 8fiq 

lumena fiauerjios jdizięfitkofl), 85, S6^, 881 
Rimeos iebntkL-ń (moftoaRńłiMs), 8.5, 87r-88l, 29iSq 
uciid-ns, S7q, SBl 

Ramona tiionozig^iięęfl, 85, S7l-.f!8l, 29fiq 
imidos, 87q, 881 
Rene(sl 

inatlvaęlq dc, 29fiq 
inanuLenęŁrj, 302-303 

padtSes inbentaeiiiriaJs relatifos il iwimefiiclatma 
dns, 31 4 l 
spteialty, 302-303 

Rene dił leettnesf de Lip^ 3 do lau* de erfiscunenm 

dns fitmiJjlasLns, miiugfo, t aeoitdrn^lasia. 302 
Reaes łkiik. 319 

Renes hHLH, 319 
Renes h/rtitithiric (HOX), 45 
e desecvoJ,vtineiKfh di> esquekto, 227-228 
e desMiYokiinsnm dns deniea, 288 
e deseń volvimenLfh dn* memfrroa, 233-234 
Renes HOX. Vćt Genes hamtoba# (HOXl 
Renes Fdx, 47 

Renftkas. deseiiynfeimeniei das, 117,121 f, Zfl Sl. 

289-290, 290f 
Renililia 

antbiRUa, 'I80q-181q, 304 l 

ex terna. Itr tettihćbw Cl i kris; Penis; Eseni-jLO: Vapna 
desenvi”jkiłnenio di, 177-181 
krnininu, 181 
maseuliiia. 180-181 
Rtnnma 3i u ma no, 302 
Rei me dn deme, 239, 291 q 
Resm^So niuklp-la 
e eresei niemo fetal, 68 
memhiaiLas teiais da, 85-E8, 871-88^ 

RiRand>i¥io, 23 f>q 

RineenmasLia. 28 Eq, 3001 

RiroŁ eneel-51 ieos, 261 

Rla-nde do elitijfbS, 1 fi6t, 1E3f 

Rlande do pSnis, 81, I6fit, 1751, 180-181, 182q, 1831' 

Rkfidala 1'eoffM'! pineal, 258, 262f 

Rliirdnla ImlbourciraE, 8f, 1 0, 1 fS6Ł 176, 1791 

Rbiidula paratiteoide eetópica, lOfif, t 'IOq, 11'li 

RllitduJa parali reoide iniefkt, 105, 1061, 1111 

Rl&irdula paratiteoide siipericw, 105-107 

Rllftdida. tireoide 

annma1ia.i emiR^niias da, 1091, 1151', 236q 
descnyukijyientHj da, 110, 111 f 
ęćtdpięą, Ulq, 1141 


Rbitdiila Lirtoide {cant-} 

Kifiłu da, 110 

na llnftiia, leddo da, 1091, 1131-1151 

sublin^iLal, 109 f, 1141 

oszidn aeessófk tla, 1091, 1141' 

Ria-ndulań (ineskuPa.^:- seminaiŁ 8^, 10, 19, 19q, :l66t, 
176 

R,IO.ndulaii de Bafdinliii ij^ełiihulir-es maiores), 166t, 
177, 1791 
RlanduJas ^.enitai-i 
aLodliar^s, fęminmae, 177 
desenvnlvLiYtefitn das 
lemininas, 176-177, ISOrf 
nsa^eulinas, 176, 179^ 

ftliiidiila* laerimais, deseń volvirne>nm das, 278 
ńSiihdulas ntLniirias 

anonialias LonR^niiae da^ 288q, 300 f 
de%envnlvLmentn das, 531, 287-288, 2871 
Rbndulas piLraiiteoides 

anonialias eonR^niias dtLt 1 051-109L Uli 
iLus^-neia eoiYR^nita. das. 110q 
desierivolvrrneiuth da^ 105,1061 
eeLli^ieas, 1061', 110q, 1111 
Euferinrea, 105, 1061-1071, Uff 
ridmefn aisnimnl de, 110q 
suferiorest, 105-107, 1061, Uli 
Rlindulaa paratiteoides supraiSLimer^fiaŁ, 1071 
ftUiYdulaa parauretrais, 166t, 177, 1791 
RSindulas panńtadas, dhsen¥nlvLnłćtiio 114 
RfenduJa* flalLvafee, de&enTOh^mentn das. 114 
sfetYdulafl suhiki^as 65 283, 285, 2851 
RLiiidulas submandiliLifares, dfMeiyynłTLMćnk das, 114 
ftldndula* sudni fpiifas. 238, 285-286, 2851 
apócrhsaR, 285-286 
^erinas, 285-286 

ftłilnduja* huprarrenai;-;., deseń volvirnenm das, 169-171, 
17.51 

R.t3.ridulas ve*ti1łujares mairtres, 165lf, 177. 1791 
R.I3.iYdiiJas yestihdafŁS, 16.51,177,1791 
ftEauenma eem^enit-n, 277q, 3101 
>irus lLs fubtiola e, 3101 
RSauertina, enitR^nitei, 277q, 3101 
vfru% da ftiSSnla e, 3100 
Rjiense 

ii* rnetabnlisnni e etescimeimn letais, 67-68 
tf ans porte mansplaeentirln di, 77-78 
ElkblasLns, 251, 2521 
RiniTkruk, 163, 164 f, 1671 
Rjueaften, seert^in panereiliea de, 144 
GuRH (bfwjninin lileradtif de Rf™adntro6.ftaJ neieSns 
rcprnduuyiis femutEnns, 14, 161, I7q 
Rńi iiidaijs). Itr lumbśm Ovdri*s; Tostfeul ns 
de.fienvn1vinMfitn das, 171-176, 177f-178f 
indiki-eneindas, 171, 173, 1771-1781 
deaiyadn* adulm* e remaneseemes dań, 166t 
ftonadóLmlina cnriftnka humana :hCG), 17, 30, 45q. 
79 

e desenvolvijneiYm eenieal jnascfulino, 173-175 
R.ni-dLu-a marrom, fetaf, 65 
ftnrduTa, fetal, 65, 67 
marmm, 65 

Rrandes amiriań, tranapostęSk daą 209q, 2111 

R,r;iMidey. Luidfia, 32q, 331 

R^;ividey, u&o de ćfeojtoK dutante a, 304i 

R.ravidcas etakpieas, 32q, 330 

Rtibełnieufo, 166% i 791, I 84-187, 1861, 1 87q 

R.ti1s et nieuk dn Lesnkuln, 1861 


H 

hasta do pek. 2fi.5f, 286 
hasLi- iidundibular, 259, 259 l. 2630 
hCACTH fennicifrtrolma L^riftnka bumana}, sfntese 
plarfnrijia da, 79 

hGG. Itr Gmtadotrofijii mrińnka humann ;hCGJ 
IrClS (somamniaisioLfnfina corińnka hu mana). sTntese 
plarfnrifta da, 79 

HCER. Vtt Hiperplu va cmR§nita das >upr:iiren;Lis iHCHRj 
hCT i|iif£y-JLfnłiija ooriinka tiutnana!-- sTmese 
plaetntSfk cis, 79 

HDC. Vćt Hernia diiLlra^isidliea etriYRSniLi 
hddRćboft. Itr Sotsic bćciti*ho).\ 
hemaiYRioblasun, 44i, 45 
hemanRioma, 285q 

hematnma, u deaprejidijnifiiiio da plaeenta. 801 
hemimelb, 245 

hemLńkrirts eerehrais, 257, 2581. 2601, 260, 264q, 
2641-2661 

hemiY&rtebi-a, 233q, 2331 

hemrifra^iiS ntefuia, ajsmaLias plaeeocifkw e. Slq 
heparina 

iransn<>ii£ tfansplaeeriiiitin da, 781, 307 
usn dtifante a ^tayidca, 307 
heran^it autns*amica reeessiva, 171 q_ 264q, 286q, 302 
heran^a hiparenial, 24 
heran^a fniiki&ufcofLal, 295, 2961. 311 
h erniairo dś a sm n, 18'lq-1E2q 


foemia 

dialragniiliea, eiiri^niut, 95q, 960 
•cpiRilskiea. ennslnita, 149q 
iirRuinal, enoRŚnita, 1 08q. 1880 
interna, 151 q, 1541 
intesLinal, 96q, 149q, 1521 
paraesLCfnal, 96q 
reLfritHlernal, 96q 
umiilkal. I49q 
l'isi*l*Riea_ 146, 1480 

hernia do Lncestino mćdfn, tedu^io lisinblRkit de, 146 
heniia urnbilkal, 149q 
iLskkRka, 146, 1481 
heroina, e0eiins 0eL;iis da. 78-79, 309 
hialurnnidase, e ferii lizaęin, 21 
hiam esEŁHKieostal, IterniaĘin aLray^-Ł dn, 96q 
h idaittnńia, siudiorne, fetal. 304 l, 307, 3081 
hidaLide jde Mói^srimi fap&isdiee vesieu1nsn). 166r, 
179£ 

hidtimni*. r OlśRi iidrilmriió; PcJidrlnmin 
hidr*eL-lalta, 264q, 268 L 304 l” 
h idt*ee1e 

dn lu.nku.1n espermiticn, 1S8q 
dn tfisdcuk, I88q, T 88t 
hidi-nnelmse, J63q 
hifirnniiS efstie*, 22!q, 285q 
htmen, 10,101 

dcńenvnjvimennj dn, 166t, 176-177 
impefferadn, I 84q 
hiferdipHilde. 297q 
h ipe rlen. i 1 a Lajte mi a_, 311 
hij^erpEiuitafismei, 23 6q 

hiperplańia adtenal enrtRenita [HACi, 171^, 1761, 

1 S I ą, 1840, 307f 
h ifsjblastn, 24, 30, 301-31 f 
hipndiplnide, 297q 
hipdfise 

deńenynJyijiienifj da, 258, 2631 

parte ejuridnlar iis ladenei-hlpifise}, 259, 259t, 26.3.1 

e trabalh* de pan*, 79 

parte nertnsa da ineurLi-hipdOsel, 259-260, 259 l, 
2631 

e eiulós repłndutivnń fensiainm, 14, 161 
lii^fis^da ratinR&, 262q 
hipejpaiiLuneuidismn £nirtkniLn, 1051, 11 Qq 
hjfrfjplasia da tirenide, 110q 
hifyjplasia dn esnialte, 2890 
hifyjplasia puimmsa^ 135q 
bipnspadia, 182q, 1841, 306 
hipospadia peniana, 182q 
h iprtspadia -[jcnnesefmai, 1 82>q 
hifyiklanm 

descnvn1yijsi£LHHi dn, 257-258 
e eielns ńeprrjdutivnń lemininns, 14, 160 
hipndrenadismn, 236q 
h,iskxia, le-ial 

l eehamen Ln dn duotn iineriaJ na, 216-21 7, 21 7q 
taba^ismn e, 306 
hnkptnseneeralia, 311 
hnrnsfinin aiiLimullefiann (HAM), 173-175 
hnrnafluin ck erescimentn, nn m£LtŁ , K , 3lisnin 
e- eresiinsentn letais. 67-68 
hamifinin InliLnlnestansularue (F8H) 

£nntra£epti*ns L>tais e, 17q 
£ eieló m.-ariann, 14, 161 
hariYifiuin liberanlnr de enftkntmfina (CRHf, 
e trahal bn de partn, 79 

hnirnkfinin lilberadnt dc ftnnadn^nłinas (GjiRFCI £ eielns 
re-prtjduLivns feniisLinns, 14, 161', 17q 
hnrnifinim esternides 

nin £Mijnjjadns, fctanftprjrtj? LransplaeenLarin lU-js. 78 
■sTmese plaeentij ia de, 79 
hnrntńnins este tnidczs ciin ennj URadc - :*, Li-anńpurue 
Lfansijlaeentifin dns, 78 

hnrniiinjni, tnałińpiiftt: transplacemdrk dns, 7S, 78 f 
bFf. (la-ctóRenin plae&ntdrin hu mann), sńuese 
plaeenLiiia dn T 79 
hnmin# i.'j'ti , en, 277 


1 

kterTeia, J43q 
i da de 

enficepęan, 661 

dił emłjriiin, eatimativa da, 39, 54, 5.5 l, 56f 
leeujida^?ti-i, esLimaŁiva Lla, 63, 64 l 
fetal, aitimatrra da, 64 l 
j^estaeinnal 

atiil iai^Ln u.ltrasMnagr^fica da, 54q. 56f, 671 
estiiina.tiva da. 54, 561, 680, 72q 
maLetnu, l annmaliai cr-amnsfiAmieań, 85, 298, 299 l 
ńssea, 234q, 2351 

Ldade rnatj&rita. e armmalias efnnans&flmieas. 85, 298, 
3001 

ikfi, 146-149, 1500-151/, I51q, 155/ 
tUintas de sariRue, 43. 441, 1901 
i'Lin, 236/ 


imaRens pnr ftńsnnlueia maftnidea, para ayalia^in 
dn ktn, 69 

Im piania^ k, dn hlastneińk, 30, 30/ 
artriuętrina, 32q 
inihfein da, 33q 
irnpffissfles diRitaiś, 284 
itapńtiiittfi Reiińmieri, 303 

]tniificwl ah ulijhas, Lraibspnrte tfanspJaeftnLijk das, 78, 
780 

i n cisi ras eenirais. 292/ 
induęńes, 51-53, 303 

infeci^in psin WV, eleitns letais da, 304t, 310 
infecęin pek vfrus d^ inmnndeiiei^neia hurnasia (HTV|, 
el'eiLn,> lefcais da, 304 l, 310 
inke^dn, fetal, 79 
inferLilidade 
maseulina, 19q 
cjaćamfifłDn da, 26/ 

inibidnres lLlRCA, enjnn terajcńRenns, 307 
imbidnres da eniirna ennferscira de aaRkteasina 
(ECA), cenna terakResius, 307 
injeędn inlmdtnplasakitica de espermaLi-iinides, 24q 
JnsLila, 261 
Insula, eerehfal, 266/ 
insulina 

nn muLabnlitnhj e efeadmentn fetais, 67-6S 
seereę^i jjaneredliea de, 144 
inierj^^aiidade, 181q-182q 
iniesunn|jfi) 

armmalias cnnR&niias dn, 152q, 157q-159q 
awesia dn, l52q 

delfrsdn, Lkienvnlvi.ment€i dn, 146, 1481 
desenvn1vimeintii dn, 146-149, 1481, 150f 
estunnsu dn. 152q 
fiaa^Sn dn, 146^149, 1500 
herniięin dn, 96q, 149q, 1520 
rewirunaa ahdnrne. 146, 1481, I51q-152q 
yńkuln, 1.52q, 1550 
initsUnn amerinr, 501, 51 
arfefiań dn, 90, 92/, 1391 
derivadns on, 137-144 
divi.iiŁn dn, 1280 

iniesunn ddRadn, desenynfeimentn tkn, 146, 1481 
dcitestinn mMin, 51, 146-149 
armmalias eniYR^iitań dn, 149q, 151q-152q 
art£fEa.sdn, 920, 1441, 146 
derivadns dn, 146 
nin rtiL^ędn dn, 149q, 154F 
retnrmi an ahdnmą 146. 1481 
rntai^k iinettiiia dn, lilq, 1540-1551 
rocaęlf] misia e vdLvuln, 15tq, 154/ 
vfihuln dn, 151q-152q, 1540-1551 
jniestinn pnaterior, 500, 51, 521, 90,149-159 
annntallas cnnR&niias dn, 157q 
arLdfia.i dn, 155-157 
derivadns dr?, 149 
imesunn pttmitivn. 137 

intumesestadas lahineaemmi,^ 166t, 177-180, 183 f, 

1 84-187 

iuvers3o parae^niriea, 3011, 302q 
invursiin perkilntrka, 302q 
invnna3n, ernumnesOm iiii, 301 f, 302q 
ifhJeLns, ennm BHatńgen.ni, 308 
friń 

enkLmnia da, 274q, 2761 
desen^nk imeiiLn da, 2751, 276 
nn alhinismn, 286q 
isnemmnssnnmń, 3011', 302q 
isiicretijifrfna, enrnn tefatsftgaan, 304i, 307-308 


J 

[ejuruj, de.4ensnlvinbetun dn, 146-149, 1500 
[un^Sn annienrentrieulat; 2071 
jun^3.ii diilise-epnlse, 225-216 
junęan malernnletal, 72_ 730. 751-76/ 
jun.;Ht5i enmimieantes, 314 


L 

[ibkrsl 

l^didn, 122q, 1231-1240 
fikrn do, 116/, 117-118 
supei-inr, feSntilo dn, 121/ 
libins maktes, 10, 1750, 1‘77, 187, 188 q 
lilsins mai uf as, J66 e 

labFns menntts, 10, 166l, 1 75/, 177, 181 
Ifenuk dns, 181, 1831 

[abirjfito isiembrannsn da nfelha interna, 279, 2801 
labirinLn ńssen da nfelha. uitefna, 279, 279/ 
laetn^niri plaeentii-in I m mann | hFl_), sTmese 
plaeeriLifia dm, 79 
laeuna^ 21-3/, 91, 31 
Liinina cftbfikfnae, 269 
lamina dental, 288, 2890-2901 
I ii i *; i i i _ :i Lahkftćflfiivd, 1211 


llffltna tei minal, 261, 2641-265 f 
liiaćna uiYRueal, 286, 2871: 

Janu&em, 64 l, 65. 67, 286 
larinąe 

desenvnlvcmentn da, 129, 1290 

museuks tnitliisoens da, lurma^Utn dns, 1041 

reea.tiali^ag^.n da, 129 

IX?R (lTqutdn £efeJnffaquLdk.nn), 252, 253q, 256-257, 
256/, 264q 

len te, d£sen.vnlvinsentn da, 51,2750, 276-277 
k^LnineniriRCi-:, 252, 2661 
Lewis. Edward B. 5 
LH. Ver Piim dn hnrntfinin luEtimaaiYce 
liAamenitnfsj 
ahdnnYinal, 219 
dn mitneln, 103. 104 l 
dn rnarteln, ariLL-fint, 103, L04t 
de? nvifk, 1661, 1791', 187 
esfeimmaiidihular, 103, 104i 
espleoMYSfiaJ, 1471 
esLiln-łsi^Lden, 103, 1030, 104 l 
I nrma^ dn, 103,1030,104t 
fefeilnnną 143, 143t, 1471' 

Rustnrjuspl&iiien, 1470 
hepat^diindenal, 14.3,144i 
hepiitnftdhLrien. 143, 1441, 1470 
la-r^nL 176, 1821 
perindndicil, 289, 2900 
rednndn 
dn li^adn, 217 
dn Litem, J66l, 1791, 187 
unihilieal 

media!, 191, 217, 2201 
nsediitnn, 84. 167 

l^iWDte iLnetiai, 212-213, 2140-215/, 2!7q, 21 8/ 
Ji,Ra.mentn dn nv5fin, 16ń l, 1791, 187 
li^ajTietiEn tsfeimiYrandibular, 103, 1.04 l 
ir_Ramemn apfennrłtnal, 1471 

lij^amenEn L^Kiln-biOidan, Infmibęin dr?. 103, 1030, 104t 
li^amensn laki/nritie, 143, 1430, 1471' 
li,Ramenin R^stmełpliukn, 1471 
li&amenEn hepaLndundenal, 143,1440 
kRamemn hepsUngistricnt, 143, 1440, 1471 
lEjSajiłtnEfl perlodoDEal, 289, 2900 
ii,RainenEn rednndn, 217, 2200 
li^amenEn rednndn dn I l'it|>ln, 21 7 
lij^amenin rednndn dn uLern, 166t, 1790, 187 
liRamenu? uhibilica.J 
medial, 191, 219, 2201 
mediarm, 84, 167 
(jfflwnto venosn, 217, 220/ 
lij^ameriLns ahdnrninais, 219 
linfedema enn^niun, 222q 
JijYfnhlasks, 222 

Ibi/ńertns, descmmU-imeiiLn diis, 222 
linfenndns, desenvnlvimefito diw, 222 
luYRua. 

aimjimlias cmYR&nitas da, 112q-I I3q, 1151 
desenvnlvi men rn da. 112-114,115/ 
iuarVuęŁ> da, 113-114 
museuks da, 238 

papli as da, deserumkimeiun diLS. 113 
sulcn mediann da, 112 
sufen LtnminaJ da, 112-113, 1150, 129/ 
ter^ij pasteiant {parte larikiRsaf da, 112, 129 
JinRua presa. 113q, 1150 
iinha as.ial venccal, 2421 
liti/ia pectiiiada, 155, 1571 
linha prinaitJva, 36. 371-381 
liquidii ananićtien, 82-84 
iin^mnlneia dt?, 84 
tenr de la u a dn, 83 

ynlume, disLilfbiiw du n 84q. Vet iiittibśtn 
OliRnidnlmnin: Fnlidiiausin 
I iq u i l L i ■ e£lak( , raqu.idi;mn {I4TRI, 252, 253q, 256-257, 
256f 264q 

li'quidn i±ij łnlkuln nyariann, 17, 180 
linuidij 0nlieular, 17 ? 18/ 

Inisn pifajnidal, 110 

Ińbuln, 280-281 

Ińbuln da nrelłia, 280-281 

16huln llneulnfindalat, 2601 

Ineais de amplanta^iLn eurauićrifla, 32q, 331 

1uj£ da. larinRa, nel u san lenYpnrifia da, 129 


EM 

mactndnruia, 291q 

n-jacinrinmi;!, I IOl, I23q 

mal/otma^Sn de Arnnld-Chiari, 264q, 2690 

marnas 

annunalia* emrR^riitas dań, 288q 
aplańia das, 239q 

djińcnvnłyimentn das, 64 l, 67, 287-288, 287/ 
dflseHTOfeijiiifĘpk eacfiasi^n nns hnm^iks 
{sin^nmasLiai, 28Sq, 3000 
supfitriurnei-iLrias, 2E8q 







riiiLii iii^i l maniilufi flupranwnjoririp*, 283c 
rui mi LrtS 

desenyplyimcruo des, 283 
supiamimefirim, 288q 
wnńmrh* cm yjjihfl lLi.:. Portu, 2B5ć| 
manrtlbpla 

desentplyLmarito da, 99-100. 100/, 11.i, 231-23.1 
primtadip da, 99-100, 10042891 
manribiie, Hit 230 
Ufo/sł 

anpjiialiaa cpik^nitas daa, 2441 
bi/uncada. 2444, 2441 

desenyfilyimeriio dań, 55c, 235 239-240, 2401-2411 
marcas de nasLenęn, 2B5q 
mutda, 1 03 103/, I04l, 231 £, 280, 280/ 

IprmaęSp do, 104 l 
% amente aratefkił de, 103, 1 04 l 
massa meeuiilcLca do mefloderma ifitetmeditaki, 1 62, 
16.51. 17?i 

niastigaęia, muflcnlos da, fonna^ae dn*, 103, 104L 
113-114, 232 

materiał librinoidL-, 76, 771 
mana óńfiea, 22.5 

mairi la 

defieiiyekimcnto da, 100. 1001, 117, 11St. 120, 
231-233 

parte prf-masiJar da, 117, 1181, 120-122, 120! 
Kamerun isilcrmayiLar Ja. I I RN 120, 1 22q 
meaio aeustkn PTfrf ftr. 6OJ, 1021., 1 06 f, 107, 115-116, 
1161,280, 2301 
aLrcsia de, 2R2q 
au*£ncia de, 2R2q, 282/ 
mediafiLino 
pfLeiLtm*, 90-91, 94/ 
superior, 105 
rnedula 

das fililndidas suprarrenais, 53f, 169-171,17.5f, 
177/-17S/ 

^oriadai, 166 l 171, 177/-17K/ 
tnedida opinał 

aJteraęSes ni posięSo da, 253, 2551 
iUMuaUas ^ofjg^aifcas da, 253 
c;uul ecnital da rnedula espinal, 2741-275/ 
dtHenyirdyimćnwj da_ 49, .521, 5Si, 250-253, 

250I-253J 

midiftiy.aę2Ln dai fiEsr-as nenosai da, 253 
subsLMcia hranLada, 2.50-2J1 
rnedula firtaea, desen mk 6 metkte da, 225 
mefrieolo a^andionar, eon&ĆriiŁO, 152q, 1571 
mefcaeolo coflf^aftL>, 152q, 157/ 
msese, 10 -il 
Lnap&fćSftcia. da, 10 
melauina, 284, 286 
rnelariphlasm, 284, 2S4F. 286 
melankite*, 2541, 284, 284/, 286 
membrana aEyepleeapilac, 133, 1.341 
membrana ammpcoirBnjcaj 74, 74/, 761, 82-83 
ruptura da, 84q, 85/ 
mem brana anal, 154-155, 156/, 1.58 
membrana deaeal, 36, 39.1-40/, 50 Ł, 51, 137, 154, 

1561 

membrana e^necl/imica, 30f, 31 
membrana ero/arliifiea, 36. 33, 39/, 4l/, 51, 99-100, 
1.37,1381 

membrana etonasal, 113-119, 119/ 
membrana pkatfiu, 74-76, 77/-7SF 
apta o naseimento, 30-32 
trans porte aeray^s du, 77, 73/ 

^a.seubissijKkial, 75 
membrana pupil ar, 275 L 277 
membrana tiimpiftica. 10.5, 106/, 110, 230, 2S0f 
membrana uro^cniial, 2/-3/, 1561. 177-180, 1331. 

1 S4<| 

membrana yasculefisineieial da plac-enia, 75 
membrana*. Vtr Utttb&n titsttthratiaz &sp£iśfić&s 
letais. Ver Membran as /eLais 
[Liii^ćtes e aLkidadcs das, 35 
ftćstaęSft niuln-pla e, 8:5-8 3, 871-33/ 
ruptura piematura das, 84q, 8.51 
secundina, 80-32 

membrana* lartngćas T 100/, 'J06t, VI 0 
membrana* leLais 
ftlmeos e, 85-83 

^staęfles mdluplafi £, 85-83, 871-33 f 
ruptura pietmiiira das, 34q, 8.51 
sectLudina, 80-82 

membran as pleumperiL-dfdica.4, 90-91, 941 
membrana* pleitmpericoneais, 91 
desenyfibimcnwj du dia Erazma a partii da*, 93, 

951 

membra(fl) 

antMnaW dns, 2444-24.54 

dcfienvi:dvimenuj dns, 239-246 
inefyaiin. CLaaik;;i d*s ;i 241-242 
HstisDulos dfti, 238 

supiimemcr *an^uineo pa.ta l ya, 242, 2431 
“merahffń de tnea 11 , 303, 309f 
meikinae, primiu^a, 252 


menuiftttf esplnai* 
anpinalias da*, 263q 
dćscimdyimcnLti da*, 252, 2561 
maiiiiflPMle, 253rf. 2561, 263qj 
maaifijpeele eraniatta, 26iq 
malingprtennffalocelą, 263q, 2fi7f 
masĆL-iftftmjelpcele, 253q, 2.56f-257l 
menapausa, 17 

mei-ouiNi, comu MratńRjena, 304 l, 309 
łriemanencelalia, 45q, 2334. 7331, 2.53f, 2fi4q 
mavjme1i .ł 245, 2461, 3O4i a '30.5r, 303 
mufr&ne£lakj. Ver EniifaJo m&din 
rtusen^ripfsj, 90 
delini^ di. 90 
destm r pJvErnentP da, 921 
lUj wtómaj^o, 140/, 141 
d^rial, 9i>91 : 911-92! 
dntsGiaftp, dgnaiyolyinienfo dfj dia/ta^ma 
a partie dp, 93 

ytrural, 90, 921, J4if, 143-144, 143f 
mesenlśrJfl dprsaE, 90-91, 911-921 
d<2 uhOl aftci, deseńfphmsłenfco do dialrapma a partit 
du, 93 

me^n^riP yemtal, 90, 921, 141 i, 143-144, I43i 
mtsoLłlimn, 36, 331 
nie&OC4fdip <k^aL, 92 f, 194, 1951 
naesn derma 
eKtratmbriofilfjp 
ispJiinenicLh, 31/, 32, 40, 39 
wamdLicp, 31 f-321, 32, 37/ 
inŁermediirio, 39, 41 [-421 
dcriyadp d i\ 531 

maiaa metandlriea de*, 162. 1651 
fateral, 39, 41 i, 53i 
pata-ityiaF, 39, 41/, .53 f, 1621,247 
meeodtHiaa. espllnenieo, e^uraembripnlrip, 31i 32, 40, 
39 

mesodemia ^sctraenibrinndfio 
cfipliticnica 311 32, 40, 89 
somdLicP, 311-321, 32, 371 
nie*oderma ijitetmedidritk, 39, 411-42/ 
dcrivadp* dp, 53 E 
massa metan^lrica du, 162,165i 
mespdijema iiiiraemhłiniLlrip. 5 r df Mesndcrma 
mesoda™a laBaral, 39, 411, 53! 
mewderma para-asial, 39,411, 531,162/, 247 
dcrivadp* da 53 F, 247, 273-279 
lufifiodfimia spmdticp, eraaefcilacńpnir jp, 311-321, 32, 
371 

mespftiilrip 

dorial, 3391-140.1, 143, 146, 147/ 
yumral, 1391-1401, 141 
m&snnefro, 162, 1681 
meańrąoąp, 173, 1731 
mesmyirift, 176, 1731 
irieialjplismL"i, ertPi dn, 69 
metabplisHiP, pkmtjiia, 76 
meLacarpiw, 23.5f-236l 
metadpna, e/eittjs ietaiii da, 309 
nietaniDfictse., na eMiermamfignefle, 11-14 
meLanelro, 162-1H3 
meLaLarwn*. 236f 
mawK^talp, 250!, 2.55-256, 2581 
mctilaiiilP do DNA, 319-320 
metibnercujfm, uPtiiL> teratfięjeup, 304 l, 309 
metoŁrejeapp, cnmp LL-raLńftCiiP, 304 l, 307 
mierL-jcefalia, 264q 
mietP^iiaLia, 108q, 299 l 
mierptia, 281 q, 282/ 
flliciejfczćlalP, 2501, 2.55-256, 2531 
mielrnka^P 

da* łihras dp nen.'P ópLicp, 273 
da* libra* doi iierycw espinais, 253 
m ielLt*q ui*t, 70, 2561 
mipbla*LPŁ 91,' 1041,223, 236 
eardTaeay, 238 
m ii-^drdii-j 

dc*cnvpliimeciti-i dp, 191, 1941-1951 
pr-irni u vp, 191 
rniplilajncnEPS, 237-238 
mipftSnesc, 237! 
mjpjiitftfin, 8, 73f, 7rif 
mjńtompe, 1041, 237, 2381, 2ti6-267 
cemeaiŁ, 237, 2331 
diyiióus epia^iai* cios, 237, 238/ 
derłyadfw da*, 237 
difi&ftes li ipnaxiais dns, 237 
deiłyadfHł das, 237 

pccipiiai.i l/KSi-rniePsi, 104/, 2381. 266-267 
238,2331, 266-267 
LPhk:iefls, 237 

inińtemne Ipmbares, 237, 2381 
najńtomjpfi nedpJtaifl, 104/, 2381, 266-267 
mi 6 mmpi pńł^hkpi, 1041, 2331 
m ińtfmirrt urfacjp/rt, 237,. 23 3l‘ 
najptLibns, 237 

triiH&tsebm&Zi a pvula^ip, 17q 
mpii/lp* fluipidricpŁ t 


md a Ińdati/prnbe, 45q 
mpl>śeula* de Hinnlizaęffp, 5 
rsipniLPramcnifj /eLal, 69 
mpppsfetpmia, 14q., 296-297 

mpnńyldp dc earhpnp, trałtspLłite narisplaceniiSrip dp, 
77, 78 f 

mcmta do puE^i*, 133, 1 331 
nmrli^ncfle, 1, 35 
eardfaea, 190 
do* memhms, 23.3-234 
morte celular. prograntada. Ver Apoptpfle 
“mpfte np ber^p% 20.5q 
rnOrula, 231, 24 
mosaieifimp, 298, 298q 
moyinłcruo ftral, 65 

nmyintarilij* re*piraLńrius, ieLai*, 67, 134 
mulnscsLas, 79 

niLj*culp(s), 236-238, Vtr lifttihćtn os rnś^cMku 

SłSfWUffiLOS 

aee*sórip. 239q 

apomalias coos^nltas dp*, 239cj 
eardEaeo, deiłonrplvoiwnto dn, 238 
e^uelćLicri, desćrwpl^imeti łp dp, 236-233, 2371-2331' 
Jiso, dfisoDTplyLmtHlo do, 224 f, 238 
patenie# laterais dp uprpn, enaoimcnfco ;l panit da*, 
93-94 

muńćtilp hłieinadpr, fottnagip dp, 1041, 104 l 
mlŁKiilfi eaidfacfl, deseiiyol -j imtiiLP dp, 233 
jhuscłlIp riliar, 273-279 

mu&culp nema*Lor c Ei*da L-renLaKi^rioa, 1861, 137 
mÓKŁilp cficptirocSideP, loima^P dp. 104 l, 268-269 
muscJp diftdjtriao, Iptmaęlo d«, 104J 
musculp dilaiadrtr- da pupila, 238, 271 
nitisculp esf/riLtet da pupila, 276 
mćińcalp £*qi*ei^Liap, defleuwolyiiibeoto do, 236-238. 
2371-238! 

mufezuip efitap^dip, /orraa^lo do, 23E> 
muacŁiip e k lł- ritn cl e i do n i a s tP i dc n 
Jdrnia^Sp do, 1041 
ivo Borekplp cpngiiiiito, 239 l|, 239! 
muńculp uHuN-j/arinuLP. futma^uP do, 104r 
jaiu*cu.1p Lfiuli i-lu 6 idcP. fołtnai^Sp djr>, 104 l 
niu*cu.lp UyanLador da pdlpebra Hupetim, 
defienyriUimariftu anorniaJ dp, 278q 
musculp la^ancatUjr dr? y^-a palatinp, forma^LLpdp. 

104l 

niLisculp Liflp, desefiMolvimencp dp, 2241, 238 
m liscłiIp masaetee, lOli, 1041 
ihu*cu.1p milp-hińidap, bjrma^iio dp, 104 l 
muftiulp pbl' 1'4 UP 
eacremo, 2_18 f 
infariPr, 267 
iniamp, 187 
superior, 267 

Jiiuńculp oocipiLal, forma^ap dp, 10-4! 
niu&culp otbiuular da &KKa, 104/, 1 22q 
ni uSlu Pi bi u u lar dp oLbp, 1 041, 273 

niu*au1p peiioraJ maipr, anomatia* oon^iiitas dp, 239q 
musaulp rtLP dp a lido me, 238 f 
niLi*cuip śiikp, afiesŁórJp, 23 9q 
mLi*eulp temppMl, lOtl, 1041" 
niuńculai acessńrio*, 23 9q 
mtiftcitlpt dpasfllaflp. fpirńaęSSp dpi, 104L 
mćisaulp:* araLpres dpi pelpi, 233. 2851, 286 
mOsculpi latLiifiep*, 129, 263-269 
m.u*aulpi oeulare*, 238, 238! 
musculpi papil ares, 198/, 202-203, 205! 
muLsędp ftari i ca, u deleicps ęon^aniLPS, 296 T 2971, 
302-303 

Myf,5, a dcsciiyiilyimeiiLP dpi muftculpd, 236-237, 237/ 
MypD, 236-237, 237! 


N 

oIp Lkiaida dp* teedeuios, 1S7q 
ndp disjuri^ELp dos Mp.mo**fjmo*, 14q 3 15/, 296, 2971 
ndp disj uriciip rneińtiaa dos cfpmossompfl, 298. \W 
idlfthStn Nap disj url-yilO dtł* ommosBomjc* 
riarePLicph, utai llk-'; fatais dpi 309 
riatf/. Vć? i&mb&tt xis tttinuMs nasdii esptoffium 
defieflcęnłęimapto do, 115, 1I7/-118/ 
na*eimenuj(*) 
mulciploa, 87 

placanLaa membnmas JctaU ncw, 79-81 
piooasso dn, 79-82, 801 

p£rroo(*J, deaenęolyLisienio do, 163, 165q, 167/ 
riaooarahdp, 260! 
nar^p(s) 
abdueence, 267 
aae ssitaku, 269 
aren ŁaKn^po, 103-105, 238 
apdaar, 269 
araniann* 

cnm-pnnantcs aletencefi ^isceiai* espeaiais do*. 
103-105 

erirtiportriiós aferantes (bmn^uiaiiij yiseerais 
CA-padai* dtm, 103-105 


nen pja) Icoh/. I 

e/ara Elias sopiiStims, 266-267, 2701 
/Prtnaęio dos, 39. 1021, 104 l, 1051,266-269 
men r aeiip d^siamias /arin^ePi pelfHi, 103-105, 

105/ 

sensitjyp* eapaeiahs, 269 
espinaijł 

da*eflVpk'[meinLo dos, 2511, 266 

mieiinianSo das Eibra-i, 2.53 

raiłeś yemrais dos, 251-252, 2531-2541, 

266, 269 

Tacial, 103-105. 1041, J04e, 113-114, 268 
liOniao, 94, 94/ 

dnssofatrnfieP. 103-105, 113-114, 2.55, 268 
hipoftŁpflsn, 112-114, 233, 255, 267 
Larlftj^ao 

rtmrteute, 212, 215/, 268-269 
su|?cripr, 268-269 

lar/n^ao roatufente, 11-14, 215/, 268-269 
larli^ap iuperiot, 268-269 
mafldibular, 267-268 
paulpniOLpr, 267. 2/8q 
olŁitófio, 118-119. 1191", 121 f, 269 
dpuep, 257, 262f, 269, 271. 2741-2751 
reLal, 155-157 
Ke-nsi tivp* aspedais, 269 
sensitiy^, 103-105, 241-242, 267-268, 234 
irifl&meo, 103-105 : 113-114, 256, 267-263 
/prma^ikj do, 104 e 
L i-pclear. 267 
vaap, 2151 

/prmaęlo do, 104t, 268-269 
1 ul i v:i ^'Sp dn lEii^ua pelp 113 
rajflifi lartnftao superipr do, formaęlo dp, 1 04t 
ramo* lartnfl&o* dj, 104t, 129. 263-269 
veflŁibula^ 269 

i^iibulocoeleat, 26.5-266, 279 
i/j*ceial. 26.5 

neno ab dna en te, forma^SIo do, 267 
Lietvo aaassi^riaj, 6 p.fmaęŁo do, 269 
netvp anelear-, 269 

uen-p filfwapfariiifipo, 103-105, 113-114, 255, 268 
forniaęSCo dp, 104t 

nerrp liipr^lf^sp, 112-114, 238, 255, 267 
nervp larin^cp 

teaoirania, 212, 2151, 268-269 
fiupeiioi, 263-269 
netvp lario^cp supariPr, 268-269 
forrmifiaEp do, 104 l 

nen-p iiłandibulat, /prmaędo do, 267-268 
neryp oeulpmptor. 267, 273q 
nerrp obattaii^ 118-119,119/, 1211. 269 
nctyp dfMioo, 2.57, 262 L 269 : 271, 274-275/ 
neryp niLal inleriot, 155-157 
nen-p tri^mao, 103-105, 113-114, 256, 267-268 
nerrp UYicSeai, Ipinriaj^ap do, 267 
neryp va^.a 21.51 
lormaęiip dp, 104t, 263-269 
iucn.Muap da lingua pelp, 113 
ramp bftflfteo sui^rior da Foumę^p nip, 104t 
ramp* larineapA dp, 104t, 129 
nen-p vcsLi bular. 269 
netyp vc*tibulLXjiJL-ieaf, 265-266. 279 
nerypjft! /adaL(ladai*}, 103-105; 104/, 113-114, 268 
tormaęilu doń, I04t 
netyp* crajiiaitris 

coimotianBes aiarartas rtscaraie aspeaiaia do*, 
103-105 

aomKmeDtea e/eieiMDefi ^iscehifs as^iais (bnanoiujis) 
d.i:.-s 103-105 

■jtereiiLip; spmiiiaos, 266-267, 2701 
forma^SCp dp*, 39, U22/, I 04 l, 10.51, 266-269 
inarvaęap dos arci>s lafingeps pdp*, 103-105, 1051 
stnftfjriais eupaciaia, 269 

neryp* cran iaii ris elarenias spm^iioos, 266-267, 2701 
neiyp* espEnai* 

daserwpWkaentP da^ 2511, 266 
mJeJłnipu^p dus /tbras, 253 
raiłeś dorsais dos, 252, 253/, 266 
rafaes ventrais diifi, 2.51-252. ,2531-2541. 266, 269 
neryps I rGziiec^rf:, 94, 94! 

neryp* Hensitivoi, 103-105, 241-242. 267-268, 284 

nerrp* nensiŁiwni aspeciajs, 269 

nen-Lis mcenb, 265 

neiirammidaso. c Iccuitdai^SP. 22 

neuroL>ksrps, 251, 2511-252/ 

neurocifmip 

La-rtilafiiii-osp, 230, 231/ 
deseń ypkimenup da 230, 231 f 
membianpsp, 230, 231/ 
neumecTpdcriika. 38 
deriyadfjs da,‘53/, 2.52/, 259, 259i 
neemenitalia 250-251, 2521-2.53F, 273 
neuro-ńij>ViJisL-, 259-260, 259 l 2631 
neurńnips, daftanyplTimefrrp do*, 250--251, 251/-252I 
neumfłpm 

iiaudal, 54-56, 55 L 56 L 58 L 256! 
tPfttfal, 55 l, 561-591, 249, 2491 . 257 


neurofwro tparral, 55 l, 561-59/, 249, 249J, 257 
dc lei lii do fcchatiłćcitHi dii, 261, 264q 
tieunda^EEp, 38-39, 411-42/, 249 " 
anprmal. aopmabas cofij^Jiitas qua lesulLam da. 

45 q 

nkptina, efeitos /etai* da, 306 
np aLripyaruricular, 205/ 
n 6 primitivn, 36, 39 F 
116 siftijiitiEal, 205, 2051 
hPdulai UriFaLicos, 105 

oplu semmia i docinka sc^uoda sepuoa, 64-65, 6.5/ 
liprepstarofta, eyitit jua prayidaa, 306 
iiPt 1 'alńa^ 110 aordiiip usnbilkal., 82 
iiós iiłiciaiais, 76. 771 

1 iPtL-H^irtLt 

deflenyptyimeotp da, 36-38, 39l, 411 
c fprmaęip da plaaa/tubo iteural, 38-39 
a priftapi dp ;iisu?aia nerypflp, 247,243! 
mmantflLEiibc da, e aprdujrtia, 228q 
iiualap aaudado, 260-261, 265/-266I 
fnialap deiłtaftdo, 2.56, 2601 
nuaLep dp neryp bipojgjnsflp, 267 
nualap lenLi/prma, 260-261,' 2651-2661 
i maLap ołflsafiquimal, 461 
iidalap di vat, 256, 2591 
ndalap 1 ■ u I->:jś 11 , 228-229, 223! 

Liiktep* ai luluatei, 269 
rniatep* cunailormefi, 255 
inkEap* ftjikeis, 2.55, 2591 
ndalaLi* '.'LSLibuŁarcs. 256, 269 
■ mmafo diptoide, 10 
iiLLiYiarri baplpide, 10 , 121 
Muftslain-Yplhard, CFirisuane, 5 
nutrientoi 

tratisFer^fiaia f>ara p ambriSLU, 4.5, 71 
trafksppfte Lfanfi^laanLSjm de, 77-73, 771 


O 

pbstrufdp dP dmidcriP. 144q, 1461. 151q, 1551 
pdniiLiiblasLjPS, 289. 2901, 292q 
pdpńńftinese, 288 
plcava sairiafla, .58-61 
plhpĘsl 

anpmaliai aL-riii^n itas dos, 273q-274q, 2761. 
277q-27Sqi 

aiłniara aquosa iIp. 275/, 277 
cirnara naiiaripr da 27.5/, 277 
descnyokimaouj dos, 51. 271-278 
movimełiLO, fanil. 65-67 
rndseulps. 238:, 233/ 
p]i^oderudmblastos, 2.51, 252 F 
pbftnilandh5cius, 250-251, 252/, 253 
plr^oidtamrlif^ 34q 

a^,aoes.ia renal bilaueraJ ą 16.5q 
a defannaęJEo, 311 

a dć*ćkivpJvmienLP dp*, puloińas, 13.5q 
pmanlo makii, 1391-1401, 141, I.50E 
pmantrj munpt, 143F-144!, 1481 
pnMouele, 70, 96^ 149q, 152Ł, 3001 
Lhtaipii(sj, 1, 10, 14 
aspermatoaniafl, upmpjrad'.:. ao, 14 
I u*3p dp, com o eflparrałtPBoidą 22-23 
peneLi-a^&P do es fermato soi de jip, 22 / 
pfLmirip, 14 

sccunditio 1ntidun>;i, 14. 181 
sc^updiL diyiaip meitaica da 23 
iraiisprwtfl dni, 19 
•piabilidadc dp, 20 

PńrŚLP leuurldaJp, 121 

pornosa, 14 
anprmaE, 15/ 

ppenii ia, 121, 14, 65, 175-176 
ptema(s) 

anpmalia-i apn^oitas das, 281.^-2324 
desenęfilyimaoio da*, 2^8-282 
ayternu, 60/, I02F. 1061, 107q a 115-116, I16f. 
280-281, 280/ 

desenyobisnonup da, 27S1-2791 
interna, .53 f, 278-279, 27S/-2791 
liiedJj, 103, 1041, 280, 280r 
ńrftEEn dpasmaUa, 289, 290 f 
ńffi-En aspfral ;de Cnrti), 269, 279, 2791 
ptftLlL*i niaiaropletal, jrklacenia airiu^ 71 
ńtgjlns fjuili lai:i. Vet tamfłśrit OS órt'fr)S ihipi. J {.t\£ćOS 
leminjflos, 7-10, 10/ 
masaLdlnpfl, 8 1-10 

ńtfilos teproduu-hnai lemininoŁ 104. 14-19 
ńr^EEns HestuaSs. Vtr iMti&itn w asptcdftmyi 

lem inifios, 7-10, Sl^ 10! 
maacLdLnp*, 8F, 10 

ptiAdp uratfaL tCH = 1751, 1 32q, t83f-184l 
pHlkio urofteftital, 177-180 
p*sEaulos da audięiio, 1031, 280 
Lwsrfjtai^p, 58-61 

aeiiLrns primirios dc, 2261, 229, 2291.234, 
240-24t 


ikik! l iuaiCiŁp (cant.) 

c-entfPh seoiLłdiap* de, 226-227.2261, 229, 229f, 234 
da coluna vartebra1, 229 
dp Linriip. 230 

dos araos latŁoftePS. 103, 1031 
dps pssps dnis membras, 226-227 
emdpapiidraJ, 225-227, 226/ 
intf-jmembranti*u, 103/, 120-122, 225, 2251 
PSfiillaa^in cndpepndral, 225-227, 226! 
pęslliea^ap inLraeartila&iiŁnsi, 225-227. 2261 
PS*]Eiaaę3Cn in Lrafnambtanpsa, 1031, 225, 225/ 
p**p(s|i 

desenyplyi men cp dns, 225-227 
nssilkaL^Sp andponndral e, 225-227, 226/ 
ossińcaęSp intramembraunsa e, 1031. 225, 225/ 
/prmaękj endaapndfal dps, 225-227, 226 F 
hisuiftOnese djp. 22.5 

P&iP Ftipidc, /piniai^P dp, 103, I04 l, 230 
PffiP nccipeial, 230. 2311-2321, 236/, 263q 
psp paiiautl, 230, 231/, 2?6F 
ossp tem-pptat, parte esc ara u* a d*\ 230-231. 280/ 

Pśfip temppf aF, pff messo emilnide dp, 103 
p**p(sj ziftpmitii3f3(#), 103, 1 08q, 230-231 
PsLcpbla*tPS_. 36, 225, 2251 
psactaiins, 225, 225 F 
PSkPdiiSLPS, 225, 290 
6 *tip da yaftiria, 101, I 331 
6 stio eiLetnp i|dc uterp), 8, 91 
ństip innernp |dp dtcrpl, 8. 9/, 81q, 32/ 

Pidftfifi, 10 

dcscida lU^s. 187 

deatnypJyuBentP dp*, 171-176, 1771-17fli 
ecldos reprpdutiyp*, Bl, 10 
pyula^an, 10, 17, 181 
oaicfacepdyp* Prais e, 1 7q 
fprpn luLeP e, 17 
miittiUćhmerz. e, 17q 
(ffkp iiii hprmSftio I utd-niiianD: e, 14,17 
ńybk. Var Olieiip(s) 

ps-aaepam, usp du ran lc a pi.tavidey.. 303-309 
PsiuThCiita, c Eraballni dc (jattp, 79 


P 

padr3p dps cabelps, 65 

padrńes dos dcrmdLiiPip^ an de*eftVtiLvimeoi:o 
dos membrns, 242, 242 F 
padmnizaęSp dp eabcbi dn .jjutp u a hel udp, 65 
palatp 

de*enyp|yimcfim do, 118t, 120-125,1201-1211 
durp, 120-122., 121! 
len didp. 1211, I22q. 1231-125! 
iwiiuitip. 118!, 120, 121 f 
sccundati p, 117-113. 113!, 120-122 : 125/ 
jkalaus durp. 121/, 1241 
polata mole, 111/, 1201,1251 
lendida 121/, 1224 , 123/-1251 
palepcetebelp, 2491 
pilpebiafsj 

anptfnaliai cpnja,cn iLas das, 27Sq 
desenyfilyi mcrLio das, 21-31, 55 l, 27.51, 278 
pdiuzrcas 

anpmalia-i ccnij^nitas dn, 144q, 1461 
anular, 1+4q, 146/ 
daiunynliimciUH-j do, 144, 1451 
1‘eLal, seefeęSfi |tóln, 67-63, I44q 
p^ncrcas anulat, I44q, 146! 
papjla(s) 

circup-yaladas, 115/ 

da Imeiia, dcMnypk-śmeiitP das. 113 

dcnuil, 289, 289/-290! 

dts duo den p t menpr, 144 

dp pelp. 285/, 286 

Uiiofinefl, 113 

tplbadai, 113 

luii^ilormes, 113 

iftdska, 1211 , 1 25! 

I mauaifi, 113, 290F 
yaladas, 113 
papila pl 1 p*a, 285f, 286 
p-apilas drrunyabdas, 1151 
F^apilas /plilcea*, 113 
papilas liit|i,uai.r, 113 
fsaradldima I 661 ,179/ 

F>at aftElnftl ip*, 265-266 
patafiplpta I 661 , 179/ 

pai-L-ie Liiricica, desenyiikiniCEno da, 9E>, 94/, 207q 
paiudes lareełis dp cpffo, cieedmentp dc.y nsustulps 
a panit dns, 93-94 
p-atir antarJpą 259 
p-atuj disLal, 259l 
parte intermedia. 259, 259 l, 2631 
pat te nena^Ł, 2:59, 259L, 263/ 
patie Lubetal, 259, 259c, 263/ 
parte Liirkulaf da ycsFcula ńLiea, 279, 2791 
parus,'79-82, BOI 

narvpvirii* E l 9, anno Kratóaefło, 304i 






parroyfrus h liiiulmo BI 9, como tetatółeno, 304 l 
anomalias conft£niias do, 244q. 2441 
desenycibinicnto do 239, 240 \ 
fendido, 244q, 2441 
p£ cmto, 244q, 24^1 

pć LOrtu oqu inuyaro \kiiipax £qiiifiCiWlttfś), 244i ; 246/ 
podkuło dc eofleatSo, 29, 31, .VI I 
pedfcidfi ńptko, 271, 2721-2741 
pcdkulo yiLciinn, 51, 1.561 
alęa do Inteatino ribdin e, 14+7 148f 
remanefloentes pchiisLeiues do, 152q. 155/ 
peddncubs eerehrais, 257, 2611 
pcduncubs. cnoeOilicos, 257, 2601-261/ 
fttde 

ati l haial ias c oj kfte n i ca* da. 2S4q-286q 
deseiiyniiinicnto da. 233-286, 2841 
^bndulas da, 285-286 
|KJo(s) 

defienęnfrimento dos, 2R5f 3 286 
bal liftem 64t, 4>.ę, 67 ? 286 
l«lvc rcnal, 162-163, 1(151; 1660, IW/ 
pEnkilinaa, u&o durami a ftnaiidez, 307 
p£nis. S/, 1 0 

dcsenyctbimen-Ln do, '1661, 172/, 174/-175I, 

180-1 Sit, IflOf 

LluJii CrCtil do, Ri; 10 

perioitdio 
fihnucL 90, 94. 941 

dsceraf jcndocdrdioj, 191, 1941-195/, 2071 
Ftórieitdio dficcral, 1 91, 1941-195/ 2071 
^ritfmdrb, 103, 225, 2261-227/ 
poridcrme, 283, 2841 
pcrilijib, 279 

ptrinićŁrio, 8, 81-10/, Stq, 82/ 

perijĘkift alycoJar, da mamraęSo dos puimfoŁ, 133-134, 
1341 

p*rif?do c arna Ik dar, Ja mauii-a^do dos pułmfteR, 132, 
134f 

perbdo feial 

di dficima sfrima i yiftdsima Bemana, 6S, 66/-671 
dn dedma Ltnzfiifi a dściina stm tukana, (15, 661 
da nona i dikima agi mdi atmana, 64-65, 65/ 
cb iriftdsima : 1 crrj^Łmni okava semaBa, 67, 68/ 
dn yiftdsima primeira i ^iftćsima publa Romana, 65-67 
da viflćsima sexta. i tfiftdflima nona nemam, 67 
IpÓW ŁiapoftittiM do, 63-67 
porbdo u rft ;'i 11 Oftt: 11 d I i lin' i, 51, 306 
pcrbdo psetidoftlandular, da nkiuifaęAr? dos pulnaftesij, 
131-132, 134if 

ptrTodo sacuiar Liif rI I*I ILkI. da maiuraę&n di iS puI j i ti'iLT-i-, 

132/ 133 

periodom erlibos, do dfifienrpolriintiilo, 303-306, 305/ 
pcrińslco, 225, 2261' 

ptfiflaJBt, d:5 Lubi ul l i ii i:j, 1 9 
periłfteiio vificeraJ, 90 

perMnio, Ram a senat do. Ver Boba omemal 
p^rolas Je 290/ 2921 

peromclia. 245 
pc&o 

ao na-icer 
baism, 67 

calsaftifimo ę, 68, 306 
feta/ 64 l 
peso ao nascer 
bona, 67 

tabaftbmo e, 68, .306 
f kbo do feto, 64c 
pia-ni^ 252-253, 2551, 256 
pim do homsfisiio r nt^ni-z.i-fi^ 17, 1 8f 
pielialdifimo. 2S6 l| 
pipno^o, 284, 286q 
pilar^s do diiilfaftiiia, 93, 95f 
plUu dej aborLfl, 33q 
pUda do d 1:3 ftCftuiikLe, 33q 
piiiociKwe, transportu plaoiiiLirin prif, 77 
pirln^iJts, 255, Z59I 

PKII (/wkilnfmffl/Ltaa) eftitiis biais da .311 
płaci dar; 251,25 tf, 2531, 257. 259/, 262 L 
płaci hasał, 230, 251, 251 f, 253f, 255, 2591-260f 
płaci licuLflti iiia, 72-75, 761-77/, -R2-R3 
płaca Ji-i pe, 60^, 2401 

płaca iktiif-al, 3-R-39, 39L 41 f, 45q, 190ł, 247, 24S1.I 
plac* ikLitocordal, 41 f 
płaci pr^-mrdal. 311, 32, 36, 39^-41/ 
płaci vaftttuL 176-177, 179f 
dfisensoIsLmtnto anomial da, 1S14 
płacia das miioŁ 6OJ, 241 / 
placis de cfescinićtiMj 225-227, 2261, 234 
placas cpilkirias (plaiias de crencuiKntct), 225-227, 
2261', 234 
płacenia, 71-79 
accRsńtia. 81, JUf 
anomalia^ da, 81 q, S2f 
e cresciłnenLO feial, 68-69 
apńa o naidKuanm, 71., RO-82, SI/ 
tiHkium, mi ftravide&. ftirnular 1 , 85, 871 
dfifleaiTMrijiHiiłlo da, 72, 73/-74I' 
discftidŁ, 72 


płacenia fetitti.} 

iHjća^ln do .iutddo umlsilical i, 81-82 
Ibmia J;l, 72.73f 
^afia^fes na, Sit 
tiifilaholLyno da, 76 
sfńLL^c ć Rczrćęio endńcmaR da, 79 
sfntcsu hrrmioual da, 79 
fiupcr*0cic fecal du, 81-82 
fiLipcriSfcić ontenu da, 81 
a ani porte airayiiR da. 77, 78 T 
anvo, 77-78 
da uftuii, 77-78 

dc a^noes in/eecioscw, 7Rf, 79 
dc ajuscorpót friiUŁćrraLtfl, 78 
dc d-ectńłiiJLW, 78 

dc firuaacoR o do.i meBibótiijas dos tirniaciM, 
78-79, 78/ 
dc ftasK, 77 
dc Eortndnipłs 78, 781 
dc inmnoftlołnilimiR, 78, 7SI 
dc utiLi-iiintcs, 77-78 
dc n k ifthti+j, 77 

dw pmdyLOS i\>iduid>, 45, 65, 78, 781 
poi- di I LiRiiii racilicida, 77 
poi- difijfld& .iirnplci, 77 
par pFfifPciti-ise, 77 
płacenia aeessfiria, 81, 81f 
płacenia acrem, Slq, 82/ 
płacenia comana, na £favide? a j^naclat 85, 87/ 
płacenia discnidą 72 
płacenia pcrcfCLa, 821 
plaeaiLa pr6vi :i_ 81 821 

płacenia, 71, £1* Sil 

plaeodc nasal. 591-601’, lOOMOIł, J15, 117L 118-119 

plamdes ii□ cos, 55t, tOOf, 278-279, 27Rl' 

płacńdjft dii lence, 54-56, 55c, 56r, 59/ 271, 2721 

plaftince/ilia, 233q 

planu c-nmnał, 41 

piano mediano, 4f 

piano łfajisi-crso, 4l J 

p la nos, anan3mjcofi, Lcimis> dcficriLjyos -paca, 41 
pienia 

pacie ml, 129q, 131, !32f 
yificerał, 131, 132/ 
jplesro conóJdeLł, 2591-260/ 
deiemolvinscfiLO de, 256-2.57 
cfłitólio do, 252f 

plśtn vascular do iouro cakludu, 55c, 58-61, 611 
pncuin^rciios, 133 

piieiimoftite, fłśLula Bfaquef«sol%ica e, 130q 
pjie^ihJt/e-ajL, corn li^mia daliaftmiUicL misft£niLi, 95q 
pnlidaculia, 2.v5q 
pnEidrimnin, 84q 

atieRra de esfl faft^f/amla Lfaqueijeftoli^ica e, 1.30q, 
I38q 

pnlimaRLia, 288q 

pnlipepLider\4. no meciboJimairt e cresclmento ktais, 
67-68' 

puli ploi cha. 297q 
politeiia, 288q 
polo cmtifioniifin, 24, 25/ 
pon te, deseńvplvinMłrto da, 255-256, 2581, 260/ 
piiiMifciiorcłs de tcamiocaęfiM c^uilibradas. 3HO 
piisięan anacSniici, ninnos deaTitivofl relattrfłfl i, 41, 5 
pnsLCjicrf, mi.ivo termo descriLivo, 41 
pr^fta eaudał, 501, .51, .54-56, 5.5 l, 911 
prefta eeŁdJica, 50/ 51, 5.5L, 911 
e ftistcina eardioyasculaę 194 
pre,ftas kordami yociis, 115/ 129 
prcea^ labioe&emeais, 2f-3/ 181. 1861 
pneftM iieurais, 38-39 391. 411431,4.5q, 57/ 271 
1?recais pIcLifiopecKijrdicas, 90 
prei^a-i pleLLtopeciLoiKLai.Ł, 91 
preftas L raq uco e s o Lift i cas, 1281 
preftafl uoftoeais, 286, 287/ 
preftas urofteiiiiaiK, 21-31, 183/ 
pneftas ycscibolares. 129 
piepiieio, 8t, 180-181 
pnessdo intraoculai; 27?q 
pr-itfttiłija divisio mcińLiea, 10-11, 12 f 
da nspcroiacoft£iicsE, 11-14, 12f 
da ooftfiiiCfte, 12/, 14 
primfffeitas, 79 

prinińrdio kiLefo^aftioal.. 176-177, 1801. 182/ 1 R4q 
primńrdio, 100/ 111/127 
prinańrdios da lace, 114, 116f 
procenRO csuloide, Wma^So do-, 103, 1031, 104 l, 230 
processo ootoiyindal. 36-38, 391-411 
jwoceuo paradno lacccd, 120, 121/, 122q 
procMSO palaLino mediiino, 118/ 120, 1201-121/ 
proceaso uneinadc. 144 
pnocfiwo >aft.ina I, 1 86/, 187, tS8q 
persisLcme, 1 88q, 188/ 
procHflf> jtiloiik, 79, 230 
procHRiw (offcmMbUsneoft) dc Tomes, 289, 290/ 
procchfifsfi alyedateR, dos dunn;^, 125f 
procefisoft Eiliares. 276, 278-279 
proeesfitw cos mis, 228-230, 2291, 232q 


pLWs mastoides, 280 

pmcesfios uduotoblasnefrfi, 289, 2901 

pro eto de u, 137, 1381, 1.56/ 

pmduLOń quTmims amlii eoLais, mino ccrac/iftcnos, 

296/ 304i, 309 

prnduLOS qulEiiiLó:>, Cu IM O IC-iaD.śftCii >;». 3D4 l 
pmduUfKi residuais, smnRpnftc LTanspIłcemdrio dos. 45, 
6.5, 7g, 78/ 

pmciiiinencia cardlcca, 58, 581-601, 1001 
pmcinin^ocia łr+miHanasal, 115, 116f-118L 
proeininenda jiasal bierni, 115-116, 1 171-1181 
pmcmijkocia taasal mcdlaL, 116/ 117, 118/ 1241 
proeminSodaR ari Lennii dcas, 129, 1291 
proeminSodas anricularcR, 55c, .58, 60/ 107q. 

115-116, 280-281, 281/ 
acesaórŁu, 28 lq 

proemin^odaR mandilniłacefl, 100/-102/, 115, 

116/-1.17/ 

pmenfunEndas masibres. 100, J0D/-102I; 115, 1161'. 
124/ 

proemifttmziaR itaaais. 115-116, 1171-118/, 122q, 134/ 
proftcsteiema 
na łase łutea, 19 
e cido oyarłanu, 16ł 
pr+jducilu de 
ovaciajia, 10, 14 
placfiodcia, 79 
e cklo ineosifual, 17, 181 

prnftesLóftcoow^rrtftesiioas, comu icrauifieruis, 304 l, 
307 

prolapso, do cordilo unihilical, 82 
prone/ro, 1 62, 163/ 
pronUdm /cmiidno, 22/ 23 

pmndcłm, le.oiriino e osasculino, bmsa^ilo do, 22/ 23 
promjdm maseulinfe 22/ 23 
prosenctfalo. Var Encdfalo ameriof 
prosLiftlandina^Rl 

c I ccbariiemo do dncio aneriaJ, 2-16-217 
e traliafho dc pan o, 79 
no sSinen, I 9 
pnisLam, 81, 10, 19, 19q 
desćirvolvjnicikLO da, 166c, 176_ 1811 
pnneTua 8h3i. 315-316, 3161'. V& Sami 

kćdfttkoft 

proniluai mnrso^eoiSLicas do os&o -BM?) 
u diseovolyinienni iafdbvascLiIaf, 196-197 
c deRfjjTulyijnenio do RisLcma Jieryoso, 196-197, 249 
e dericoyolyimen-Uj ńsfieo, 225 
pnuelikas, padriics intecnadonats młaliinpa I 
oomenclaiura das. 314i 

pniLO-oncoftcnc Ret, e rneftac^lon confi^m^p, 157q 
pft£Lido-lsejma/f od i uKfno 
kmifiiiio, 181 q, 1841' 
masculjno, 1 R1q 
ptjft^e mjift^nita, 278q 
pidiecdade, 7 

especmatos^Befle na, 11-14 
ooft£nese na, 14 
PuJloJu, 10 
pułfttSo (pulmfies) 

aci-ji^lo an nasclmenio, 134 
anomaLiaa mnft^ni lis -dos, 13.5q 
desenvoiviinŁnci> des-i, 130-135, 132/ 1341 
elirTiknaęfli-j do I i'q u i do pcovenien*e dos, 
a+j naseimenio, 134 
KipoplaRLa, l3.5q 
maiuraęio dos, 131-135 
perTcdo alveoLaf ! petiudo IcllI cacdioalS 
a in/ftncia: da, 133-134, 134/ 

Fjcrfodo canalicular (16 a h 26 l semanaj da, 132, 
134/ 

pei-fodo pseudoftlanduliii- (5 Ł iS. 16 J scirutna'1 da, 
131-132, 1341 

FHirfodo saccilai- terminal (26 Ł Rcinana ani 
o iLŁsdmtnlo) da. 133, 133^ 
jiecmatal. 13.5q 

pu.iłęio do cordio u.mh3ical, 69 


Q 

puadriećmeort, 85, 87 
quadril, lujta^Sn c u nocnica do, 244q, 311 
quarca semaoa, 54-56 
q uecaanizaę^: 82-83, 284q, 284/ 
distutBioi- di, 284q, 286/ 
ftuiasina 6pLim, 261, 2621-263/ 265J 
ęufckftiitiR ■: pri incitos niuviijkefitos lei ais pctcehidna 
pcla mSe), 64 l, 65 
quima ścinana, 56-58 
q ulumpfcos, 87 


R 

radiaęio ionbanle, cojho tcraLiiftCłm, 264q. 304 l, 310 
radia^ao, como Lćtaińfteno, 264q, 304e 310 
rafę do escroio. 180-181, 1831 


rafę do pałało, 120-122 
ra/e do phm 2 1 80-181 ? 183/ 
rafę mediana do palato, 120-122 
r:iios diftiLais, 55i, 58, 601, 239-240, 240/-24ił 
raili doriol ilfj nervo cspłual, 252, 253/ 266 
rafees do aervo hii>fiftli'is&o, 267 
ralzes tentrais dos ncrvos esponais, 2.51-252, 
2531-254/ 267 269 

ramo 

mmurilcante liranca, 254/ 269 
comnnlcance ci u i: co lo, 269 
di>rsal pńmlriń, 237 
^eiuraJ priiiiirio, 237 
ramo primfttio dotsal, 237 
r:i iim prLmitio ycnitai, 237 
raiuns comLmicanifis hrancos. 254/ 269 
rann is do fciae AV, J94f, 205 
rampa do ifmpano, 279. 279/ 
raj ii pa do vefiiihulo, 279, 279f 
raquiHqLsińe, 233q, 2.33 f 
raquitismo, 227q, 289/ 

RQU. Wr Reiatdo do cfesEbmenro imer-anleeuio 
reac-ilo d;j Mina, 22-23 
reaęio deciduał, 31,72 
eecfru-naflrido 

cij-cula^o do, 216-217, 2201 
pidmftes do, 135q 

recepdorefl do tlpo drosioa ciiiase |TtTK), 314, 
316-318 

recesjo in/criorda holsaomenta/ 1401 
recesjo suf>erjor dii holsa omcnml, 140/ 
remsm luhoiimpliskfk, 10.5, 106/ 280, 280f 
recc-^>s difiWjdiai i -a i |i ! nL;LLi£i is, 94, 951 
redo lacu.ii ar, 21-31, 30f, 31. 72-74 
redes arteriocapilareiŁ 45, 77| 
rećlcKO pupilaf i Ina, 67 
respoiSLa pi&car-flohres&alio, 65-67 
remłdo. do eteseimeoto inaanterino 
ckcLdaę3o placentiria e, 75 
dj-oftas sodais e, 304i 
e RCndrome de Down, 68 
/aerwes fienCtieos c, 68 
tahaftiamo e, 68, 306 
LCfa quc c-anficun, 304 l, 306-309 

i ri pl: ii Ji :l e, 299q 
reic ni■flffj, I664 175-176, 1781 
rClc LtiJj.;, 1664 173. 1781 
re licuj o i|csLfeiadiij doesmakc, 2901 
reiina 

arkria c veia ccnttais d 4 271, 273q, 274/-275I, 
27?q 

colohoma da, 273q 
deficoEainenio conft^nLto da, 273q 
dcscnvo1vimcnt+i da, 2721-2731. 273,275/ 
ncural, 273, 2751-277/ 276 
reio 

a^encaia do, 1.581, 159 
d£sciivo1vimento d+j, 155, 1571 
rihi (ilds) 

alEcraęuc.i aa posi^So dijs riiis, 163, 168/ 
anojnałiai cojkft^nims dos, 165q, 1 701 
defleiwcJyimento dus, 56-58. 601. 921. 161-163, 

1641-165/ 1 67f 
csluJiis mołecidires do. 168/ 
diseoide (cm “panqueLS 51 j, 1701 
diipLo, 166q. 170/ 
cclńpim, 165, I7DJ 
ern fejeradura, 166,1711 
luikdido, 166q, 1701 
loLłtila^Ło lLh-js, 163 
mi rornęSo dos riiis, 16.5q, 170f 
pikico, 16.5, 170/ 
supjarmmeririo, 166q, 170/ 
supłimentu sanftufneo, alccraę/ics no, 163, 1681 
rim diseoide, 170/ 
rim cni “panqucea w idscoidcj, 170/ 
roaiihenci/aEo, 2501 : 255, 2.58/ 
roinhcnce/alo, desen yol y imcrŁm dc., 254 
RTK. Ytff RuccpLorcs dc- Lipio urnsina q uinase (RTK) 
ruhinla. Vtv VTfufi da rul^i>l:i 


s 

sacLK amni/nim. 381, 73/ 831 
sacoańrtko, 1901 : 19t, 'l96, 211, 2131-214/ 
saco coiLj iji itival. 2751 
suclk cołi&nko 

dcłicjiyolyimemo du, 29, 311-321, 32 
daimetfo do, deiermina^ilo ulLrassoiMiftri/ica Jo, 71 
suClk dcnial, 289, 290/ 
saco ^csLacinnal. Vcr Baco cori/juim 
saco bcf-hmtl, 116-117 
saco nienor do perilftnio. Vi*t Rołsa omeocal 
sacu '. iLcIifnj. Ver Yeskub ituibiljcaJ 
sacfri łinfiiicos 

descnvo1vimenwj dos, 220-222, 221/ 
iliacihfi, 221 L 222 


saco® linlilicos (nimtj 
[uftulares, 220-222, 221 f 
rcLfoperiLOJieaią, 221/, 222 
Ritcoił nasais, ptimialYos, 118-119, 118/ 
sicnlo, 279, 279/ 
saUcilatoft, efeicoe temis dos, 308 
siiiiftue, deseńTołrijnento do, 36-38, 44f, 45 
saram-po 

fuhSola. Tfer Yftus da rutyjnla 
□ranaparde transplacenfirio do yites, 79 
Rcho, 283, 285 

scftrnenLCi broncrjpu.iinoii;kr 3 131 
scftcienua tiepddco. da veia c-ava inbrior, 192 
seft.iriciiuń tnrermajJłar, 118/, 120, 122q 
seftc nda di visilo meińtaca, 11 -14, J 2/-13f 
do ońcico, 14, 15/ 23 
na espcrrnaLaft^ncsć, 1.5/ 
scftundo ifiołesLte, 1981 
flcioisl' 

aufkitla^ 107q 
b:ranqu,iaiń, 107q, 109/ 
externo, 1 OFil 
interno, J07q. 108/ 
cervical, 106/ 107q, 108/ 
mronirio, 193 f 200-202, 201 / 20.5 
d+j ducio urei-jft.loflRO, lllq, 1121-1131 
do lita co, 169q, 173/ 
cfi/cnoidal, 1t9q 
konta/ 119q 
Ln/irkos, 222 
mafcilare/ 119-120, 119q 
patanasais, 119-120 
pcricinlicij, 194, 195 f 
pttf-aiiricLilarcs. 281 q 
n^nsilar, 105, 106f-lGR/ 107q 
uii-^niLtl. 156/ 167, 1 69, 169q, 172/ 177-1/10, 
179/, 181 q, 184q 

dcilyados ad u t los c remanescentes du, 166 ł 
parte /ilica caudal dn, 167, 1721 
parne pili ka do, 16", 172/ 
parte ycsical cnattiał do, 167, 172-1 
yenosri da esdeta, 277, 277ę| 

Rebceryical. 106/, 107q. 10Rl' 

seic. dłfcnirb, 193/ 200-202, 201/ 205 

seb pcrkJrdim, 194, 195/ 

Reu> missiłar, TCI.5. 106/-108I, 107q 

mc* uffiftemLai, 154, 1561, 167, 169, 169q, 172/ 

177-1RO, 179/ I81q, I R4q 
dcrivadós aduLós e rcmanescciites dp, 1661 
pana ńllica caudal du-, 167 1721 
patce Fiilvka drj, 167, 1721 
pa/cć yesical cranial Jl/ 167, 172/ 

Reb yeno&fa, 90, 190u. 191, 1921-193/ 194, 243/ 
eirculji^b no, 197r 
mrnrrs do, 1 97f 
mu.dant.as dn, 200-202, 201/ 
seb Yciift&o daesdcra, 277, 277q 
sejon hranquLais, 107q, 109/ 
catcrnos. 107q, 1081 
iniemcK, 1074, 108/ 
sedna, e ciscna aurieurares, 107q 
s&men, 10, 19, 19q, 176 

Repto aorócn^ulmołiar, 202-203, 204/ 206/ 208 
serpto imeryeifcLricuiar 

parte membran os a do, 2041-205/ 
patLC niuRCulat do, 2031-205/ 
piimivrdial, 198/ 2041 
sepio jjiediann yeniral, 251-2.52 
sepLO nasal, 120-122, 1211 
sepm pclucidn, 261 

sepio Lransver&o, 521, 138/ 142, 143/, 194, 196f 
dese ejfoI limanto do diafraftina a panit do, 90, 93, 
94f-9.5l: 

sepio traqueoeflo/d^ico, 127, 128/ 130q, 13Sq 
scpti> urcifreiał, 138, 156/ 158, 169q, 1721 
desŁrLi r olvEmento anormal do. 157q 
±£ptnm prttttum, 197, 1981-2451 / 219 
ieptum wtatad Wf, 197, 1981-201/ 219 
sipLupbs, 87 
sili ma fionłana. 58 
se^ta semana, 58 
sfcctupbs, 87 
sk/ilLs 

e dcfćkns oua^nitOR, 304/ 310 
e dosciłłokiinenm dos dentea, 2901 
infcc^bes matofitas primirias. 310 
Enfecęftes matcrua-Ł sccuHiiSrias, 310 
DranRmisaić> acravis di płacenia. 79 
sinal da bolha dupla, da atpcaia do dui>denr\ 142q, 1421 
smddfłtrofohlaeto, 24, 2.5f, 29, 30/ 75, 77/ 79 
RimlacLilia, 244q, 245/ 
sindacLilia cudinea, 244q, 2451 
sindaciiliik fa^ea, 2451 
sindmmc ailrenngenita/ 171q, 176/ 
sindmme almńLea feta/ 3041, 306 
sindrrtme da /eminiza^iti tesucular. 182q 
slndrtmie da Lmimodeficiincia ad^uirifk (AFDB), 
e/eiins letais da, 3041^. 310 


nlndrome da rnsejksihilidadc anfi andriftenos, J R2q. 

18 8q 

slndmme da obsenu^n mnft^nita das vias aircas 
superiotca (ROCYAR), 129q 
ftTndrt^mc da rulkob congSaita, 309 
sbdmmc da Lalidomida. 308 
hTndrtjme dt n-ajisfusiei kiobml, S.5q, 87/ 
sTndrtjmc das feixas amcuńtkaA, 84q. 851 
slndrome deDiGeorge, 1.05/ 1'L0q 
fiTndrome dc Down. 14q, 284, 297q, 2991 
aLresia cb duodenn mm, I42q 
e rcuircb ik> creflcUncmi> inHautcrinti, 68 
idade snaterna e, 85, 297q, 299r 
incid£ncia da 299l 

sTndromc dc Ed t vard> (LrisAOJitia. do ISk 245, 28lq, 
298 299/ 299L, 301 
slndrome dc Klincfcicer, 28Sq, 300/ 300t 
sTndrome de Kl]pvpd-Fei/ 230q 
sJbdrome dc PauLu (trisftrtnkia do 13|. l22q, 298, 

299l, 300 \ 

aJiadrome dc Picrre Rnliin, 108q 
sbdrYjmc dc Poland, 23 9q 
fiTndnoine dc Trcacber -Collins, 108q 
aTndromc dc Turner, 173q, 29^297, 298/ 301 
sTnirome do ćtiJu chai (ou sindmme do miado 
dc galo), 300-301 

aCndrome do demon forio rcipiraiOrio, 135q 
sfedrome do primeko arco, I08q, 110/ 2S2q 
sTndmme do X 1'riftiL 302, 303/ 
sTndrtjme te tal causada pda lirdamoina, 304 l, 307, 
308/ 

slndr+ime YAC7TT-RI.., 307 
sTntese endócfba, płacenia. 79 

jsz tną cwtKmrrH. 200-202, 2011 

sinusoidę* hepitkns, 146,190-191,216 
frinuftoiclcfr, 31, 31/ 
liep^iims, 142, 190-191, 216 
nisLcma aticrirycapilar-ycnusu, nas yitosidades 
codfiikkae, 74, 77/ 

misterna biliar. deRciLvnlyi-menm do, 142-144 
sisicma cardiuyasiLjJar, 40-45, 189. Vtt iatnbśt» 
łu astmturat ^Jrdtt rr-yu -^tifięcłfićdi 
sistema cromafim, 265-266 

Biscema dc Baladiarncmo do Emhriffn de Cbmeftic, 54. 
5.5t 

sisLcma diftcsLOtin, d£senvolvimento do, 137 
sistema end/jcrino. Vćt Gldndulas paeaiireoidcs; 

Gl/uniul a (mrpo) pineał- Hif^ilisc; Clinddis 
supfarrenais; Ćllndula nienidc 
ńisieina CKcruLtif. Vav Sbretma urinario 
bdscema ftcniLal 

anomalia* mnft^niias di^ 173q, lB0q-lS2q, 184q, 
187q 

de se nvqlvimencf» lLl> = 171-181, 174/ 
aistema linlAucn 

anomalias couft^nitas do, 222q 
desenvnlvtmenoo diy, 220-222, 2211 
sistema -nem-tfo 

aiLfflłMimo, 15.5-1.57, 247, 269-270 
cc mml. V^r Encś/alo; YTcdula cspinal 

EiLmcw^riwe dis ciiI ula>: do, 252/ 
primćitdb do, 38, 391, 45q. 49, 51, .53/, 54, 

2.51 

oriftein dix 247-249 

pai-assim pilico, desełivolvinjento do. 269-270 
perikricn, 265-269 
simpiuco. dcflenęolpLmćLiio do, 269 
Risicma tcpruduior. Yer Sistema ftcniial 
sistema fcspii-abrio, 127 
sisLcma Lcftume ru a f , 283 
sistema uri-nirb 
dcsen volvimeikLjo do, 161-169 
sistema yeiitrknlar, cetehtal, 249 
sisLemaR hayerajajam, 22.5 

SOCVAS (sfndrome da obsitu^Sn unnft.ćniLa das %'ias 
aćreas superioms/, 129q 
sfl/rimento fetaL, 69 

somaLomamcarnlrna mrińrika linmana (liCS), sfniesc 
placentiria da, 79 
somaLopleura : 40. 421, 50 f 
humiens 

ccrvicais, 94. 96f 
deseń ml yimemii dci*, 39, 4tf-42f 
e dcsenyfiłyiiftemo dn esqcieletn, 230, 2381 
c djSienyolyinienio dns milscubis, 2371-238/, 238, 
241 

e idade do embriao, 39 
e memęiifo dial raft.ati5iLica, 94 
soniiuis uercicais, 94. 961, 161 
sonda no Intame oval paLenic, 208q, 209/ 

Sonii, ibedgtho^ 31.5-316, 3161 
c desenyolyinientij dn intesuno, 137 
c deneuY l 4vLmeulo dn pŁnc-tcas, 144 
e dLScnyLiłyirnemu dn RisLcma nen-oso, 249 
e deseii¥ lJ rusłenlo dns memhrns, 239 
soprns cacd/acos, 209q 

subsaancia branca, da ntedula espinal, 250-251 
sulwdlncia inihidnła inulleriana (BIMl, 173-175 



sufotiitcia nefica, 257, 2fi11 
suko bulhorafitriailar, 1971 
suko cpitakmicn, 2fi2f 
suko hipondimieo, 2621 
suko labial, per.iisLciLLC, 122q, 1241 
suko khiflfcćngLTał, 121.1' 

su!cn I a ri ri fi o l raq uca I, 100L Hit, 127, 12Sł-129# 
suko limiisuLte, 251, 2_>IJ r 2.0 U 254-255, 259# 
suko mediatio da ITfiftua, 112-113 
suko nasnlacfimal, 601, 115, 116#, 'J1 Bf 
suko ncural, 33-39, 4t#-4 li, 2491, 272# 
suko ńpLien, 5fil, 271 : 2721'; 273# 
suko p:iraliiifi,ual. 114 
suko pfimitmi, 36, 371 
suko icminal, 200-202. 201 r 
suko mrriunaJ, da lingua, 112-113, 115#, 1291 
suko umrą!, 21-3# 174/, 130-131, 1331 
suko uio^nital, 2f-3/, 177-1S0 
suko% certfarais, 261 
suko* larfaj^ns, I OD I, 1 07_ 116# 
suplenicnins di dcido iólieo, a de#dto do tubo neufal, 
254q 

sutO-j.:, configflita, 2Slq, 304 l 309 
sufiaeŁaiiLe, 65-fi 7, 1 33 
dclicigłieia dc, 135q 
suiuraś- {cfauknas), 227, 231, 232 f 
I lCIIili i'lLll Lu pKDU'[UM das, 233q, 2.34T 


T 

ca haikom, ektuw fecaEs do, fiS, 306 

USiamn, desefivolviraeittn do, 2Ś7-258, 24521 

Lalidomida, como uei-au^nn, 245, 246/ .104 l, 30fi, 30-R 

campiLO dc Ml u Cu, 73# 

mm piio CTuionbCLTial, 30/ 31 

campdo m ca Lal, 230, 2SOf, 232 

ESfRO, 236f 

loc as do InJkulo, 161, 17 
iscidn adipnao. I lLjI, 65 
cecidn crCLil, do p&ikki, 3/, 10 
□eddn heinaiopoeLieo, hcpALkn, 142 
cecidn osLcoide, 225 
rac id n u ruń ideo na I ki fi. na, 109f, 11 3\ 
rac ido Lijenidiann accssńfin, 1091, 1141 
cconolofiia do DNA recombinante, I 
ceftumemo, 257 

celeiictrfaLo, 250#, 254, 257, 25ft/ 260-2fi1 
rempctamra hitsal do enfpo, ovulaę3n e, "1 7q 
ij.Tid.io ceintal do dialrafima, 90, 93, 93L, 95/ 
tonsor do tfmpann, 1 04 l, 230 
BMROf do vću pal a ci no. fLrfrrnęlo do. 104 l 
L eratoj^Desć, pnneTpioi da, 303-306 
Eorat^cnofsj, 304i 

a^enLes i ntcoci osna cumo. 79, 304i, 309-110 
comportsmfiflęi^, 309 
definigSn dc, 30.1 

c pcriodos cfLticos do dćSćnvolvifnetłEO hum ano, 
303-306 

#drmaens como. 306-309 
lauries- i i kicani cos como, 311 
produEos fiiifmicos ambiemais como, 296#, .109 
Lcr-SŁoma sacmcoccffico, 45q, 47/ 

Lereeira aemana, 35 
cereciro Ltimesue, 63, 76 
Lcnninolofiia dcrieriuva : .5 
GCi-mmolofiia, cmbfiufeifiiuL 
Ll~-i I iiCuI OS, 10-14, fi4L 
deseida dos^ 63, 1 7fi 
dco c n v l iły i 111 c ri .to dos, 173-175 
cctópioos. 1S7q, 1371’ 
hidfLłOclc dos 133f 

uiio dcscida doń, 1 S7q 
Eeflloscetona 

c dflsfifiynl-yiiinałoft fitniial masculino, 173-17.S, 
1 S 0 - 1 S 1 

a mamiUfiisa^Io dii kun ferii io ino, I R2q. 307, 3071 
Lf-ansporiś li-JriKpIacćriLirto da, 73 
EErto, 257 

LCLradd ina, como u>i-aL5fiano. 291 q, 292 f, .303, 304 l, 
.107 

LCtraloj;ia, 295-296 

LCLralofiia dc Palloł, 209q, 211 f-2'L2# 

LCLCaploidiiL 29 9q 
TGF-pL. 315, 31.5# 

Libia, 2.14, 23fii, 241 
timo 

anomalia* ccm^oiLas do, 1051-109f, 110q- 
dcflLiHol^ijsicmo do 105, 1O6M07# 
c Jts«iyoivimHiDO do:ł linlńciLos, 222 
limpafin. V * 1 Mcmhfana tuiTpinic-j 
diwotfońrta coT-ifinica bum ans ^IsCTf, alntcsc 
pkątotSffa di, 79 

□fojcifia, ć płodu^io dc sur lacLnoLą 135q 
uonsila^si 

dctienvo-3vimcruo da_ 222 
facfiij^a, 222 
liu^LEal, 222 


uvnsil;i(s'i (cmii.} 

palai/iia, 105, 106L 107q, IflSk 129l“, 222 
i.-j Intria, 222 
tOfckoJo, 239q, 2391 
loccicolo configu iio, 2.19q, 239f 
Tf>*npki:ś&id pntiiit (EnocopIjUMUnae) 
como tcfitii^Mio, 304 l 310 
Lfansmts.^o aira^gs da placcnta, 73 L 79 
tiabulhij dc patio, 30/ 
dcfinięio dc, 79 
eta-pas. ól\ 79-30 
faco^R dc^OLadcadofCR, 79 
ctabficulas citficas, 202-203, 2051 
tt-ahgcalas chŁniaeias (trabe&iłiM cratni}, 230, 231 f 
tem^uilizaźSDfiŁ, como Lerató^cnoft, 303 
cniiafcrgrida dc cmLuiHtei, 24 lu 2fi# 
ii-aos lerrina, tfajrapoftc otanspłaćałdŁti* da, 77-73, 73# 
Ki-jFiaioca^So, cmułosRflmica, 293 f, 3011 
Łraufrinoaęao rccipmca, .100, 3011 
traiibk-Hia-jilo iT>l«crmoniana, 301# 
traiiApoftE aii^rt, filaccntarió, 77-73. 7g| 
u-jrTfipnfic, atravń-i da placentB, 77, 73ł 
trafiB-posi^ilo das j^hafidcfi anfrias. 209q, 2111 
fci-ans% i afiinaL ulu-aiaftiso^afia, .13#, 65# 
craq uda 

unomalias configu \uti da, J .11 q, 1311-132# 
d£stmmJvtta«ito da, 1 . 10 , 1 . 10 # 

Tft:-p\)?iĆł?ii2 pifttidfittl 
como Lt:r a tófi cno, 304 l, 310 
aansirUBsio anrav^s da placcoLa, 79 
criftgmcos, 35, 37 

ififigsiiii iL :L tfi^siitia urLava semana, fi7, fi3l 
trififrfuj da titiii fia, lfi7, tfi9q 
ŁrimcLadiona, como fcfar/pficno, 231 q, ,104t 
iriploidia, 299q 
tfissomia, 296-299 
dos auLOSSomos, 293, 299t 
dos cfomossomos somais. 299,, 30Of, .IOOl 
crissonua do. 13, 122q, 293; 299 l s 300# 
itlssomLi do. 13, 245, 23 lq, 293, 299L, 301 
irissijnua do, 21. Vtf Sindromc dc Down 
trol oblasEO. crcscimefim annfmal do, 45q 
tfompa dc Falópin. V&r Tubas uLtfinas 
tmneo puLnwjnaf, 203, 2041. 203q 

valvulas scini(uranił do, 20.1, 207#, 2111-212# 
troncos RunpdEicod, 254 f, 2fi9 
In-frtcus rfyiath &hs jtmnco acLctinlJ 
diviaio dci ifiuul do, 209q. ; 211 #-2121 
divis3o do, 203 
pcisisLcmc, 203q, 211# 

luLia aud‘i-va (l/a/iufioij fr-Lpun ica), 53/, 105, 1061-107#, 
222 , 230, 230# 

Luh.i latinfiOLimp^nica, 53#, 105, 106i-107i, 222. 230, 
230J 

Eul>a;sj uucrioaiiłj, 7-3, 9#, 10 
ampola da, i&K, 19, 21 
#ecuiida^3u na, 14 

dcscin-olvimcrt[L> das, 176, 179#, 132q, 1S4q 
LtaosporLC dftofidso pda, 9#, 10 
tuLn^rcuki doacio. 166 l, 176-177, 130# 
lulHdtuio do- lido. deri^adofi adulu* c fcmancscaws 
do-, 1661 

Euhćrculo ficoiial. 1721, 174f, 177-130, 133# 
inho lai iofioira^ucal, 127, 12Sf, 110# 
euLk? ocucał 

dctóovoJv0nen lo do, .13-39, .19#, 41 #-43# 
c dcscnv-fjlviimcoLjO da niedola cspinal, 227 ? 250-252 
c Jwcnv-oivimcnLO do Litctlalo, 247, 254 
no dcscnvolvimciiLn do csqudcui, 22.1 
euLws cacdiacM, 4.5, 190-1 91, 1941-1 961, 205q 
lufoos codocirdicfis do cocajęlio, 1951 
lul i do colcun* atqueado, 1.6.3 1651 tfi7l 
lObulo colcurr feto, 163, lfi5F, 167f 
tLibdo utioTlem, 163 
euLilsIos Eoletofcs, 163, 1651, 167# 
tńbdos mesL-mćfricoi, 1 fi.1f'-i64f, 166 l, 175,1771 
ttiludos mccaftg#ficfio, 1fi7f 

f u li u I ej s scmiriircnsi, JU, 10, 166 l, 173-175, 173#, .1001 
inoic-a aJbufiifica, 17fi, 1731. 

Luiiica. yafiroal, 136#, 1 37, 1 33f 
Euoica i,-asuu lar da lenie, 275# 


U 

u Ina, 2351-2361, 244q 

ultimo pcrkhdn mcosLruaJ ooimd iTJFMNj, 63, 64 l 
ulLtasROriofirajLa 

da actertia do duudcno, 142q, 142# 
dc gravidc2 fiumclut, 33# 

do comi^io t d lm-: barimentos cardTaco.^ 441, 203q 

ik> iaoo cijfti3nJco, 72q 

do& cmbrii ics, 54q 

jyaiides dcLCCLad:L pda, 35, 3fi# 

oa amiiioccikLCflc, 69 # 

para avaliacSn do l eco, fi3-fi9. fi3l 

Lr j ansvafi.inal, .13# 

ulLfassa-jnofiiaJia Gfldiru-afiinal, 54q 


ńmero, 2351-2.1 fif 

unlia(fi|. dbiscnwjłyjaicnLO das, 65-67, 2Hfi, 2371 
nohan dał m3tos, dcscnyo-lyimcnwi lLli, 65-67, 23fi, 
237/ 

itnbafl do p#, de&ćnvoivimento das. 64t. fi7, 236, 237# 
imidad^s uc uanpo fi.csLacionais, fi3. 64 . 

UPMN. ł&KĆlumo pet Ludo mensi/ual nomial 
IUPMN) 

aLraco, 53#, 34, 167 
anomalias configniia* do, 1 fi9q, 173# 
cisuifi do, 1fi9q, 173# 
flsLuJa do, 169q, 173# 
sciiw do, 169q, 173# 

u rei a, iranłpofu; rransplaccrmSrio da, 73, 73# 
iLns[ćf/im.J 

aoon-Łalias configu itas dos, 16.5 4 . 1fi9q, 1701. 172# 
deserivolvimemo dos, 161-163, 165# 
itreccf bjlido. 166q, 1701 
irrcLCt ccufipicL^ 1 fi9q 
urcLca 

desenvolvinnenLo da, 169, 172# 
espoojosa, 169, 1 721 17.5#, 130-131, 133# 
maseulina, 169 

aro pa Li a ohsLrudva, c difitńrhios do lfquido amniritico, 
R 4 q 

asi-j de cocikina, dclciLCrf co^Łiitioa rtsuttoEta do. 
304 l, 309 

ńffifo, 7- Lfl, 26#, 33/ 
anonaalias configfiiuLS do, 1 35 1, 1S7q 
bicorno, 1 S4q, 135# 
córo como tudtmenLat-, IS4q, 135# 
como dth, 9#, 10 
descrivoJvimto [o do, 176, 1321 
anormaS, 13-5# 
dupin, 1S4q, 1B5# 
c eiclos rcproduLims, tfii 
i-iLmo do, 9f, 10 

lifiamcnu^ redondos do, tfi 6 L, 179#, 137 
septado, 135# 
unicofrio, 13-4q, 1351 
6 lctl> hicomo, 1 34q, 13.5# 
com como rudiiociiLar, tS4q, 135# 
irtcfo micornc, 1 S4q, 1 35# 
uLrlcido prt iSL'Li.ko. 166 l, 169q, 179/, liSl# 
u^ula, 120-122, 121#, 125# 
fendida, 122q, 12.5# 


V 

Tanina, 7, Sf 
ajjentńia da, 134q 

anomalia^-CLifkfigniLas da. 134q, 1351 
dcsem-okimeiiLo dn, 176-177, 1791-1301, 1321-13.11 
TaLva(ft) 

airioyenlricular ditciia (□ricdflpidel, deseiivoli r imavto 
da, 19fl#, 205#, 2101 

aLrioventriculaj uiqucrda (irunai^, 203, 205#, 203q, 
210 # 

ii trioTeHtricnlatcfl, 196-197, 203, 205# 
cardiacas. dwcn¥olyijnŁODO das, 203, 2071 

iii vci;t cava inicrior. 200 - 202 , 2011 
pulaiooar, csililosc da, 209q 
semilimarcs, 203, 207#, 2111-212# 
iifioacfial, 1 96, 197f, 200-202 

valv 4 jlas flcmilunans, 20.1, 207#, 211 #-212# 

yarlarina, como LctaLóacoo, 3Q4 l, 307 

Marice la, erciuK-Ł remis li, .109-310 

cdi Jćftt&tś. Yaf Duet o delereiKH 

yaRcuktfijincsc, 43-45, 44# 

yasecLomia, 19q 

vasos LoriuiiicLK-;, 74#, 31-32 

va^s sanfiuloeos, dcaciwoki mento dos, 190-191, 1901, 
192#, 233 

vcia(s) 

ideo, 191, 192 #-193# 
hraquioccfilica cscjucrda. 191. 193# 
cacdioaiŁ. 191,243# 
aiHMtoą IM#, 191, 193/, 20I# 
co mam, 190#, 191, 19.11-1941'. 194. 2011 
posLcriór, 1641, 190#, 191, 1931, 201# 
da tdiikLL 271,274#-275f, 277 
cndmncmais, 31, 72-75, 7fi#, 7Sf 
cspcrindtica, 1921 
fionadal, 191, 1921 
neui-iiHfto, 191, 1921 
hepfuica, 190-191, 192#, 215, 2191-220# 
hialóidca, 2721' 
hipofid^Lrica, 192/ 
ikaca 

comitm, 191, 192# 

CKLema, 192f 
iiitcina, 1921 
jnfiubr, 192#, 220, 222 
obilcjua. 192#-193£, 201# 
ovariana, 1921 

pom, 190-191, 193 L 2191-2201" 
pulmooar, 19B#, 2011, 202, 21 9# 


ycia-is-l- {Mtit.j 

pńmiuva, 202, 2021' 
tenil acess/iria, I fi.1q, 163# 
rcnal, 191 192# 
desćmaik-imefito da, 192# 
sactal. mediana, 1921 
subcisi-dinais, 191, 392# 
fliibdiyia, 1921. 220, 221#, 222 
supracardinais^ 191, 192# 
suprarteikal, 191. 192# 
deseń wdvi me oto da. 192# 
nmbilical, 76#, 73#, 194i. 213#, 21 7, 2431 
deffinvo1vimefiEn da, 74. 34 
Lfans lom aęlio da. 190- L91, 1931 
vtda cavrs. Y&f Vcia ci^a 
vica1ina, 190, 1921-193#, 2431 
vcia iaifio, 191, 192#-193f 
veia br.aquince^ijk:a, csoucrda, 139, 193/ 
veia cnrdioal. 191,243# 
aiiterior, 190#, 1 91, 1 931. 201 f 
comum. 190H, 191, 1 931-194#, 194, 201# 
pnsułriiit, 164/, 190#, 191, 193#, 2011 
vda cava 

anomalius da, 191 q 
inieriot 94 E- 95 /, 169 # 
ddseovolvi niemo da, 147 # 
sefiniHiEO hcpiLico da, 192 # 
scfimirikto p 6 d-renal da, 1921 
sefimetuo prg-tenal cLl, 1921 
sefirnciLU> renal da, 1921 
vafvss da, 200 - 202 , 2011 
supefrof, 191 , 192 #- 193 # 
destnvo 1 vimefito da, 191 , 201 # 
csqijufiia persistenie, 191 
vcia cava iik#e+inł, 94 /- 95 #, 1 fi 9 E 
lićseiivoIvimenco cLl, 147 # 
ne^ncnLO hcpiltko iii, 1921 
nefimonLjft p 5 s-rena! da, 1 921 
fii^mnnLO ptd-reoal da, 1921 
riCfiincnLO renaJ da, 192 # 
vj\ym da, 200 - 202 , 2011 
vciacava superiof, 191 , 1921-1931 
dcscnvolvimcnu> iii, 191 , 2011 
esqu£tda pci-sistcme, 191 
vcia cspctmfkica, 1921 
vcia hu m ia.dfiu, 191 , 192 # 
veia hialńidca, 272 ! 
vcia hipCFfiastrica, 192f 
veia iliacii 
comum, 191 , 192 # 
etfiimła, 192 # 
iflteraa, 1921 

vcia jn-Aular, 1 921 , 220 , 222 
vcia ijbliqija, 193 i, 201 # 
vcia *vLiriatia, 1 921 
vcia porta, 190 - 191 , 193 #, 2191-2201 
veia puimonar, 19 R#, 201 #, 202 , 219 # 
primiLiya, 202 , 202 # 
v*cia sacral, mediana. 1 92 r 
veiafi do eridomeirin, 31 , 72 - 74 , 76 #, 7 Bl 
vcias annadais. 191 

veias kpidicai 190-191, 192#, 215, 2191-2201 
veias fciiais, 191, 192L 
deseńvrtlvimcnu’> das, 192# 
veias fiubcafdioajs, 191,192# 


vd as su bel ias-, 220 , 2211 , 222 
vei.ai s-upracacdinais. 191, 192# 
yeias supcirrenaćk, desenvol vinionEn iiss, 191, 1 92 f 
>eia,i umbilicaiH., 7fi#, 73#, 1941. 213#, 217, 243/ 
desimyokifrienro das, 74, 34 
trans/orma^n das, 190, 193/ 

*das viLelinas, 190, i 921-1931', 2431 
central, como ternu i descriuko, 41 
>cnirfculo(sj 
cardiaco(fl) 

dcsan vdif imcfSEi-> dfjń, 194, 1941 
pLiiccles, Lav;L;i.i,;jiH das. 202-203 
primiiiytj, divisalo do, 202-203, 203/-204J 
da Earinfi.c, 129 
ence/SEico 

kiera/, 225#, 260-261, 267# 
qu;tr J Ln, 60#, 2fi0l 
lerceiro, 2531, 2fi0 
wttitk ćdśi* nia, 65, 2S3, 284#, 235 
ygnebras, variar^ki no mimem dc, 230q 
ycsfcuJa (s) 

da fenie, 55 l, 271, 272 / 276-277, 277# 
cnccOllica, 55t 2.53# 
primiSria, 250#, 254 
sccuEidiria, 2501 
mesnngfirica, 164# 

Jtietanjfińfica, 163 167# 
ó pi i ca, .52/ 1011, 115, 250/ 257, 271 
6 d iea 

pane sacular da, 279 . 279 i‘ 
patie uLricular da, 279 , 279 # 
fieminal, ftf, 10 , 19 , I 9 q, 166 ^ 176 
tefenceldkca, 257 , 261 # 
umhiSical. Vaf Vc>Tcula umbilical 
ycsiculiL bifciat, cksenrolylmento. da, 141 #, 142-143 
wsiada da letuą 551 , 271 , 272 #, 276 - 277 . 277 / 
wsiada ńpiica, 51 , 101 /, i 15 , 2 . 50 /, 257 , 271 
wsicuJa Lnica 

parie saculat da. 279, 279# 
parte ULricular iis, 279, 2791 
wsicida uinbiJica/ 34 
e odo derma da, 34. 171, 177# 

/ofmaęSn iit, 29 
imporcinda da, 34 
imesuno pfćnkivo c, f£4, 1 91 
priinitia, 301, 31 
socutŁdiria, 31, 31# 

supfimcnto s;infi.uiiKn p;tra a, 1fi4#, 190, 190/ 
wsiculaR ccrcbraifi, 55c 
WRiculas ence/alieaR. .55 l 254. 253# 
primdfias, 56/ 250#, 254, 257, 253/ 
seeujukrias, 2501 ; 254, 257-253, 2531 
>cskulas ruesnne/ricas, 164# 
wRicuks meiani/ficajł, 163, 167# 

WRiculas Lclcftcclilkas, 257 ? 261 f 
wsiculasc, 19 

>csdhulo (leminionl. 10, 159 
wsdbłdn atifLicn, 203,204# 

>es-Lłfiifjs hraiiquiais, 107q_ 103-1 
via de sinalka^Sn KoLcli/Delta, 40-45, 41#, 314 
via de flinaiiaaęao WnEip^acenina, 31 fi, 317/ 
>iabilid;cd:: 
dos fen w, 64 l 
dos fiamcLa*, 19qj, 20 

pifi^idma primciia a vificsinia quima semana, 6.5-67 


vifi 6 siroa ficsEa i viftgsima nona sernaria, 67 
vilosidades coriOnicas {viEns corińnienti; 
dcscmLikiinenlo dos, 311-32#, 32,45. 461 
ptimirias, 31/-32#, 32, 45 
secundifiae, 45, 46# 

Lcrminais. 45, 72-74 
Lfoiico (oeteifiria-ij, 45, 46#, 72-74, 77# 
tilosidades (erminaie, 45, 74-7.5, 761-771 
viiosidades-ctonco, 45, 72, 7fi#, 31# 

viruS 

como leraLńficnos, 304 l, 309-310 
aansporte Li-ati.iplaceriiir-io dos, 73#, 79 
vii-us da cncclaliie equina venesuaana, 
como tefan5fieni>. 3Q4 l 

vifus dj polinrojdEte, Lranspoite cranspłacęnt^tio tfe-j, 79 
virus da lubeokj 
cnroo tera Lii fi en o, 304t, 309 

nn descnvoh'iinetuc dae orclbas, 231 q 
aa desciwiiEyimenlfi do c^ra.jitn, 205, 217q 
nn desenwoNiroemei dos nlhoŁ 277q, 3101: 
beaDsporte tmii^placcmdrin dn, 73#, 79 
virus da varicek 
cnmo teraLńfiCfio, 304l 309-310 
Lcansporte tfaflepjace nt&ri n nln, 79 
vii us da va#Eola, Lcaikspnm: Efanfiplacenii4fio dn, 79 
vli-us do herpes simples, cnoto terató^eiin, 304t. 309 
vims do hcr| 3 es-!ńSsLef, comu teranif^m 1 , 309-310 
vkccrncrSiLio 
carLilaftinoso, 230, 231# 
mernbraaoso, 23 lV 231, 231# 
vitamma A, como teratO^enn, 307-303 
viiaminai's), tfauspone Lransplacentirin das, 77-73-. 7g| 
vńlvuI l h, i 51q-1.52q, 155# 

VOifliLOS 

cm jaoo. na esLennsc liiponrOfica CLWi^goins do pilono, 
13Śq 

na at-Tosia do dundeno, 142q 
vuh'a, 10 


W 

“Wiu^chaus, Erie. F, 5 
"WilmuL, Tan, 5 


Z 

/ifinsśdkde dos figmnos. 36q 
zifioło 

cl i i,;afiein dn, 2#-3 #, 23#, 24 
dcJjnii^L.> dc, 1 

zona de aLkldade polafćpanie (ZAP), 239 
zona cquajt<iria1 da Lence, 275#, 27H-277 
zona #asciculada, 169-17 J a 1751 
zona ftlnmeriilosa. 169-171, 175 i 
zona iutermćdiiirla, 251.256-253 
zona maffiinal, 251,251# 
zona pelucida, 2#-3l, Ili', 14 
dc-^prcodimcnLf? du, 23#, 24 
pałetraęSo do esperinaLiizciide o;l, 22, 221 
zona fcLiculaij 169-171,175# 
zona fcnLricular, 250-251, 251/ 




